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1 INTRODUCTII ON  
 
L’insuffisance cardiaque (IC) chronique représente la pathologie cardiovasculaire d’avenir 
car son incidence et sa prévalence sont en pleine croissance par le vieillissement de la 
population, mais aussi par une meilleure prise en charge des cardiopathies ischémiques. 
L’IC constitue un enjeu de santé publique du fait de sa prévalence et de sa morbimortalité 
importantes mais également de son coût pour la société. Il apparaît donc nécessaire de 
traiter de façon optimale les patients atteints mais surtout de prévenir la survenue de cette 
pathologie dans différentes populations à risque de remodelage ventriculaire gauche et 
donc de développer une IC.   
Ce travail de thèse avait pour objectif d’évaluer l’intérêt des peptides collagéniques 
sanguins, indicateurs de fibrose myocardique, dans différentes populations à haut risque 
de développer une insuffisance cardiaque (patients présentant une obésité abdominale ou 
en post-infarctus du myocarde) ou déjà symptomatiques (post-infarctus du myocarde). La 
fibrose participe à la rigidité artérielle et ventriculaire qui sont des éléments précurseurs 
de l’insuffisance cardiaque chez des patients asymptomatiques (comme les hypertendus) et 
qui favorisent également les troubles du rythme ventriculaires graves et l’insuffisance 
cardiaque terminale qui sont les deux principales causes de mortalité de l’insuffisance 
cardiaque. Il est donc nécessaire d’appréhender les mécanismes physiopathologiques de 
transition vers l’insuffisance cardiaque de pathologies en plein essor telles que l’obésité 
abdominale et l’infarctus du myocarde.  
L’intérêt porté à la fibrose est légitimé par l’efficacité des thérapeutiques anti-fibrotiques 
(p.ex. antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes) chez des patients présentant 
une insuffisance cardiaque à fonction systolique altérée en post-infarctus ou aux différents 
stades de gravité. 
Notre équipe a donc décidé de mener plusieurs études afin d’évaluer cette problématique : 
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- L’étude R2C2 : étude transversale ayant pour objectif d’évaluer l’existence 
éventuelle de modifications cardiaques et artérielles chez des patients 
asymptomatiques présentant une obésité abdominale sans autre facteur de risque 
cardiovasculaire. 
- L’étude REVE-2 : en partenariat avec l’équipe Inserm U744 de l’institut Pasteur de 
Lille (F. Pinet, C. Bauters, M. Fertin), nous avons évalué chez des patients pris en 
charge pour infarctus du myocarde antérieur, l’intérêt des peptides collagéniques 
pour prédire le remodelage ventriculaire gauche à 1 an ou la morbi-mortalité à 3 
ans. 
- Une étude en sous-groupes d’EMPHASIS-HF : chez des patients à haut risque de 
morbi-mortalité et de remodelage, nous avons évalué la sécurité d’utilisation et 
l’efficacité d’un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoïdes, thérapeutique 
anti-fibrotique par excellence. 
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2 DONNÉES  BII BLII OGRAPHII QUES::   INSUFFII SANCE  CARDII AQUE,,   
SII TUATII ONS  À  RII SQUE,,   BII OMARQUEURS  
 
2..1  INSUFFII SANCE  CARDII AQUE  
 
2...1...1  Déff ii nii tt ii on  
 
L’insuffisance cardiaque (IC) chronique est un syndrome, d’apparition progressive, 
compliquant les différentes pathologies cardiaques. Plusieurs définitions de l’IC chronique 
existent1,2, sans qu’aucune ne soit entièrement satisfaisante. Une définition simple de l’IC 
chronique est difficile car son diagnostic prend en compte non seulement la 
symptomatologie clinique mais également des données issues d’examens complémentaires 
(échocardiographie, angiocoronarographie, imagerie par résonance magnétique (IRM) 
cardiaque…).  
La classification établie par la New York Heart Association3,4  est actuellement la méthode 
de référence pour stratifier les patients atteints d’IC et suivre leur évolution. Celle-ci 
permet d’établir le degré d’IC chronique en fonction du niveau de dyspnée ressentie par le 
patient lors des efforts qu’il arrive à fournir. Elle est utilisée couramment aussi bien en 
pratique clinique quotidienne que dans les essais cliniques de l’IC malgré le fait qu’elle soit 
uniquement clinique et qu’elle ne permette pas d’appréhender la physiopathologie de l’IC.  
La société européenne de Cardiologie5 définit en 2012 l’IC comme « une anomalie de 
structure ou de fonction du myocarde conduisant à l’incapacité du cœur à assumer la 
délivrance de l’oxygène à des taux suffisants pour la consommation métabolique de base 
des tissus malgré des pressions de remplissage normales ». L’insuffisance cardiaque est 
enfin définie cliniquement comme un syndrome associant des symptômes typiques (p.ex. 
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dyspnée, asthénie) et des signes cliniques (p.ex. turgescence jugulaire, crépitants 
pulmonaires, déplacement du choc de pointe) témoignant d’anomalies de structure ou de 
fonction cardiaques. 
L’American College of Cardiology (ACC) a également établi une classification en 2005 (cf. 
figure 1) basée sur les degrés de sévérité de l’IC chronique : 
- le stade A correspond à un risque élevé de survenue d’IC chronique du fait de la 
présence de facteurs de risque cardiovasculaires mais sans anomalie cardiaque 
structurelle ni symptôme ;  
- le stade B correspond à la présence d’une maladie cardiaque structurelle mais 
toujours asymptomatique ;  
- le stade C à une atteinte cardiaque  symptomatique ;  
- le stade D à l’IC chronique dite réfractaire à toute thérapeutique6.  
 
Cette classification met l’accent sur les stades précoces de la maladie (A et B). Toutefois, les 
mécanismes de transition vers les stades symptomatiques sont encore à ce jour mal 
connus.  
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2...1...2  Epii démii oll ogii e  
 
Les maladies cardiovasculaires ont été, jusqu’en 2004 la première cause de mortalité en 
France (INSEE). Elles restent encore la deuxième cause derrière les pathologies 
néoplasiques. L’insuffisance cardiaque chronique est actuellement la seule pathologie 
cardiovasculaire dont l’incidence et la prévalence sont en augmentation du fait du 
vieillissement de la population, mais aussi d’une meilleure prise en charge des différentes 
cardiopathies et notamment les cardiopathies ischémiques. La prévalence de l’IC est 
évaluée en Europe à 2 à 3 % de la population générale7,8, à plus de 10% chez les plus de 70 
ans et même plus de 20% au-delà de 80 ans9. On estime à 1 million le nombre de patients 
insuffisants cardiaques en France10 soit une prévalence de 2,2%. Ils représentent 150 000 
hospitalisations / an, pour un séjour moyen de 10,7 jours11. Il s’agit de la première cause 
d’hospitalisation dans notre pays. 
L’étude de la cohorte Framingham apporte des renseignements  complémentaires12: l’âge 
moyen du diagnostic d’IC est de 70 ans, l’incidence passe de 3‰ entre 50 et 59 ans, à 27‰ 
entre 80 et 89 ans chez l’homme. Cette cohorte montre que la survie à 5 ans, une fois le 
diagnostic d’IC chronique posé, est de 25% chez l’homme et de 38% chez la femme12,13. Le 
pronostic reste donc sombre. L’insuffisance cardiaque chronique est toujours une des 
premières causes de décès d’origine cardiovasculaire [INSERM. Causes médicales de décès, année 
1996, résultats définitifs. Service d’information sur les causes médicales de décès SC8.]. La mortalité 
attribuable en France à l’IC chronique est estimée à environ 30 000 cas / an. La mortalité 
intra hospitalière de l’insuffisance cardiaque aiguë est supérieure à celle de l’infarctus du 
myocarde à 8,2% en 200914. Il y a tout de même eu une amélioration du pronostic lors des 
vingt dernières années en Europe15. 
L’insuffisance cardiaque chronique dans les pays occidentaux est donc un problème majeur 
de santé publique. En France, on estime que les dépenses concernant l’IC chronique 
représentent environ 1.1 milliard d’euros, soit plus d’1% du total des dépenses de santé. Du 
fait du vieillissement de la population et de l’optimisation de la prise en charge des 
différentes cardiopathies, ces données risquent de s’aggraver. Les données de la CNAM 
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2008 récemment publiées confirment le vieillissement de cette population mais aussi la 
gravité de cette maladie (âge moyen de 77 ans, taux annuel de décès de 16,6%).  
 
2...1...3  Ett ii oll ogii es  
 
L’insuffisance cardiaque chronique représente l’évolution naturelle de la majorité des 
pathologies cardiaques. Les coronaropathies et l’hypertension artérielle (HTA) sont 
responsables de la majorité des cas d’IC chronique dans les pays occidentaux. La 
cardiopathie ischémique est responsable d’environ deux tiers des cas d’IC à fonction 
ventriculaire gauche altérée. Plus généralement, le syndrome métabolique (HTA, diabète, 
obésité, dyslipidémie) est la première cause d’IC chronique. La relation entre HTA, 
dyslipidémie ou diabète et l’IC chronique est bien documentée, au contraire de l’obésité.  
Les différentes étiologies de l’IC ont évolué au cours du XXème siècle avec la prédominance 
actuelle et toujours en pleine expansion des causes ischémiques au dépend des 
cardiopathies valvulaires post-rhumatismales ou des cardiopathies infectieuses13. Les 
autres causes sont les cardiopathies toxiques [éthylisme chronique, post-chimiothérapie 
(p.ex. anthracyclines)] et les cardiomyopathies dilatées “idiopathiques” dont l’étiologie 
n’est pas encore établie mais dont l’origine génétique est probablement prépondérante.  
 
2...1...4  Physii opatt holl ogii e  ett   remodell age  ventt rii cull aii re  gauche  
 
La finalité de la fonction cardiaque est d’assurer un débit cardiaque suffisant afin d’assurer 
les apports métaboliques nécessaires à l’ensemble des organes. Lorsqu’il existe une 
diminution de ce débit cardiaque, à des stades infra-cliniques asymptomatiques, des 
phénomènes compensateurs se mettent en place. Il s’agit généralement d’une hypertrophie 
cellulaire et ventriculaire gauche16,17. Ces mécanismes adaptatifs sont habituellement 
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regroupés sous le terme de remodelage ventriculaire gauche. Celui-ci se réalise à différents 
niveaux : myocarde, myocytes et protéines myocytaires. Une définition unique du 
remodelage est complexe voire impossible. Celui-ci débute probablement par une 
reprogrammation du génotype des cellules du myocarde (augmentation de la synthèse 
protéique et modification du phénotype protéique pro-hypertrophique). 
 
Ces adaptations initialement bénéfiques (augmentation du nombre d’éléments contractiles 
mais également de leur volume conduisant à une augmentation de l’épaisseur des parois 
ventriculaires, entraînant une diminution de la tension pariétale et une augmentation du 
volume d’éjection systolique16) ont un effet à long terme délétère conduisant à un 
remodelage pathologique par dilatation et diminution de la fonction systolique du 
ventricule gauche. Il apparaît donc progressivement une hypertrophie ventriculaire gauche 
ainsi qu’une déstructuration de la microarchitecture. La géométrie ventriculaire gauche 
change : le ventricule gauche perd son aspect elliptique et se sphérise18, conduisant à une 
diminution de la fonction systolique. Les myocytes s’hypertrophient et s’allongent mais 
deviennent moins nombreux. Si aucune prise en charge n’est débutée, un cercle « vicieux » 
s’installe pouvant être accéléré par des épisodes aigus intercurrents19 (p.ex. infarctus du 
myocarde) mais surtout par une activation chronique des systèmes rénine-angiotensine-
aldostérone et catécholaminergique20. (Figure 2) 
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FIGURE 2: McMurray JJV. N Engl J Med 2010;362: 228–238. 
 
Les concentrations élevées de norépinephrine plasmatique des patients insuffisants 
cardiaques21, traduisant une activation du système sympathique, sont liées à un pronostic 
péjoratif22. De plus, des concentrations élevées d’aldostérone sanguine chez des patients 
présentant une insuffisance cardiaque chronique sont des facteurs prédictifs indépendants 
de sur-mortalité23.  
L’activation de ces deux systèmes favorise le remodelage délétère du ventricule gauche. 
Celui-ci augmente le risque de survenue de décès par IC terminale ou par mort subite qui 
sont les deux principales causes de décès de l’IC. Ce remodelage délétère se traduit 
notamment par une augmentation des concentrations de calcium intra-myocytaire, des 
dépôts de fibrose favorisant les troubles du rythme ventriculaires graves mais aussi une 
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vasoconstriction, une apoptose24,25 et une rétention hydro-sodée. 
Nous aborderons plus tard le rôle majeur de la fibrose myocardique. Chez les patients 
insuffisants cardiaques, la diminution du Ca2+ dans le réticulum sarcoplasmique et par 
conséquent l’augmentation des concentrations de Ca2+ intra-cytoplasmique diastolique est 
due à différents mécanismes26 (Figure 3) : 
- Diminution de l’expression de la SERCA (pompe Ca2+-ATPase du réticulum 
sarcoplasmique qui pompe le Ca2+ intracellulaire vers le réticulum 
sarcoplasmique)26  
- Augmentation de l’inhibition de la SERCA par le phospholamban 
déphosphorylé27,28  
- Sortie du Ca2+ du réticulum sarcoplasmique créant des « sparks » en phase 4 
du potentiel d’action favorisée, en diastole, par les canaux à la ryanodine 
fuyants. Ces étincelles favorisent la survenue de post-dépolarisations 
tardives et donc de troubles du rythme ventriculaires graves29,30  
 
FIGURE 3: Rubart M, Zipes DP. Mechanisms of sudden cardiac death. J. Clin. Invest. 2005; 115:2305–2315. 
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2...1...5  Thérapeutt ii ques  
 
Basés sur les concepts physiopathologiques décrits plus haut, les traitements modernes de 
l’IC à fonction systolique altérée ont pour but d’inhiber l’activation excessive délétère des 
systèmes rénine-angiotensine-aldostérone et catécholaminergique5,31,32. 
Ces innovations thérapeutiques ont permis une amélioration franche du pronostic des 
patients insuffisants cardiaques à fonction systolique altérée33,34. De nombreuses études 
ont permis de valider l’utilité des inhibiteurs de l’enzyme de conversion35–37, des bêta-
bloquants38–41 et des antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes42–44 chez les 
patients IC à fonction systolique du ventricule gauche altérée. Les recommandations de la 
société européenne de Cardiologie ont clairement mis au centre de la prise en charge ces 
trois classes5. 
 
 
FIGURE 4: McMurray JJV, ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012. Eur. J. Heart 
Fail. 2012; 14:803–869. 
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2..2  OBÉSII TÉ  ABDOMII NALE  
 
2...2...1  Déff ii nii tt ii on  
 
L’obésité est définie par un Indice de Masse Corporelle45 (IMC) supérieur à 30 kg/m². Le 
surpoids correspond à un IMC compris entre 25 et 29.9 kg/m².  
L’obésité abdominale, évaluée par la mesure du tour de taille, est un facteur de risque 
cardiovasculaire à part entière46–48. Elle est appelée « abdominal obesity » ou « normal 
weight obesity » en Anglais confirmant la physiopathologie particulière de ce trouble 
indépendant de l’obésité « traditionnelle » évaluée par l’IMC.  
Selon les recommandations de la Fédération Internationale de Diabétologie, l’obésité 
abdominale est définie par un tour de taille > 88 cm chez la femme et > 102 cm chez 
l’homme pour la population « nord-américaine » alors que pour la population 
« européenne » les limites sont respectivement de 80 et 94 cm49. Le tour de taille permet 
une évaluation de la graisse abdominale péri-viscérale, maintenant identifiée comme un 
facteur de risque cardiovasculaire indépendant. Le ratio tour de taille / tour de hanche est 
plus informatif du degré d’obésité abdominale que l’IMC50,51. Ce rapport permet de 
différencier une obésité abdominale de type androïde (rapport > 1), à fort risque 
cardiovasculaire, d’une obésité de type gynoïde (rapport < 1). 
L’obésité abdominale est l’élément central du syndrome métabolique. Ce dernier est un 
score composite reprenant l’ensemble des anomalies métaboliques (hyperglycémie à jeun, 
hypertriglycéridémie, hypoHDLémie, hypertension artérielle) associées chez les patients 
présentant une obésité abdominale. 
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2...2...2  Epii démii oll ogii e  
 
L’incidence et la prévalence du syndrome métabolique sont en pleine croissance 
principalement dans les pays développés. La prévalence varie de 9,8% à 25% selon le sexe 
et les populations52–55. 
La prévalence de l’obésité est en croissance exponentielle dans l’ensemble des 
populations56–64 tout comme celle de l’obésité abdominale58–60,63,65. 
 
2...2...3  Rôll e  du  tt ii ssu  adii peux  centt rall   
 
De nombreux modèles animaux ont été créés pour étudier l’impact de l’obésité sur le 
système cardiovasculaire mais surtout les mécanismes en cause : souris déficientes en 
leptine normale (ob/ob mice)66 ou mutées sur le gêne du récepteur de la leptine67, modèle 
KKAy (altération de la voie de signalisation de la mélanocortine)68, ou plus spécifiquement 
des modèles développant une obésité abdominale et une hypertension artérielle par 
expression de 11βHSD dans le tissu adipeux69. 
Des modèles transgéniques ont également été créés afin de développer un modèle de 
cardiopathie lipotoxique majoritairement en augmentant la consommation d’acides gras 
saturés dépassant ainsi les capacités d’oxydation mitochondriales (surexpression de 
PPARα70, rat Zucher fa/fa avec mutation du gène du récepteur de la leptine71).  
 
 
FIGURE 5: Abel ED, Cardiac remodeling in obesity. Physiol Rev. 2008 Apr;88(2):389-419. 
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Le tissu adipeux central, péri-viscéral, est l’élément clé expliquant le rôle péjoratif de 
l’obésité abdominale. Il a une activité endocrine intense. Certes l’obésité peut par différents 
mécanismes conduire à des modifications structurelles et fonctionnelles (augmentation de 
l’utilisation des acides gras72 et diminution du glucose73, dysfonction mitochondriale74, 
insulino-résistance75, inflammation76,77, surcharge de pression et de volume16, apoptose78) 
mais l’impact du tissu adipeux péri-viscéral est majeur et implique différentes 
voies évoquées ci-dessous. 
 
2.2.3.1 Activation neurohormonale locale 
 
Elle correspond à l’implication du système rénine-angiotensine au niveau du tissu adipeux 
péri-viscéral79,80 avec augmentation locale de la sécrétion de l’angiotensinogène81. Cette 
activation va conduire à une mise en jeu accrue des systèmes rénine-angiotensine et 
catécholaminergique systémiques participant ainsi au remodelage cardiovasculaire82. 
 
2.2.3.2 Rôle des adipokines83 
 
Les adipokines ou « hormones sécrétées par le tissu adipeux » ou adipocytokines sont des 
cytokines secrétées par le tissu adipeux. L’effet autocrine et paracrine des adipokines 
aboutit à une action directe sur le myocarde ou sur la graisse péricardique84,85. Les deux 
adipokines les plus étudiées sont la leptine et l’adiponectine. Nous évaluerons leur impact 
sur le remodelage cardiovasculaire. 
 
2...2...3...2...1  L’’’adii ponecc tt ii ne   
 
L’adiponectine est l’une des protéines plasmatiques les plus abondantes86,87. Il existe 3 
formes actives oligomériques, la partie C-terminale isolée a également une activité 
biologique88,89. Les concentrations d’adiponectine diminuent habituellement chez les 
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patients diabétiques et obèses90. L’adiponectine se lie à deux récepteurs87 dont l’AdipoR1 
est le plus fréquent dans le système cardiovasculaire91,92.  
Ses rôles physiologiques communément admis sont ses actions anti-diabétique, anti-
inflammatoire, anti-athérosclérotique et cardioprotectrice87,93–95. La majoration de 
l’apoptose et du dépôt de fibrose chez des souris « adiponectin – knockout » (Ad-KO) 
illustre ce rôle protecteur87.   
 
L’adiponectine intervient positivement sur le remodelage cardiovasculaire par différentes 
voies et via différents effets: 
 
2...2...3...2...1...1  Métt aboll ii que      
 
- Augmentation de l’absorption des acides gras mais également de leur oxydation 
réduisant in fine l’accumulation lipidique par activation de la voie des 
MAPkinases96. 
- Augmentation de la sensibilité à l’insuline et de l’oxydation glucidique92. 
 
2...2...3...2...1...2  Antt ii -- apoptt ott ii que  
 
L’adiponectine a également un effet cardio-protecteur par son action anti-apoptotique par 
différentes voies de signalisation (MAPKinases97, AdipoR1-APPL198) en augmentant 
notamment les capacités anti-oxydantes des cellules après une hypoxie notamment. Cela 
conduit à une diminution de la taille de la surface infarcie au décours d’un infarctus du 
myocarde96,99,100. 
 
2...2...3...2...1...3  Antt ii -- ff ii brr ott ii que  
 
Les études sur les souris Ad-KO ont permis d’appréhender l’impact de l’adiponectine sur la 
fibrose myocardique. En effet, ces souris développent une fibrose majeure qui diminue par 
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l’ajout d’adiponectine96,99,101,102 et augmente (majoration du collagène de type I et III) par 
l’apport d’angiotensine II103. L’action de l’adiponectine se ferait par altération de l’activité 
et de l’expression des différentes isoformes des métalloprotéinases. 
 
2...2...3...2...1...4  Antt ii -- hyperr tt rr ophii que  
 
Plusieurs études animales et humaines104 ont mis en évidence l’effet anti-hypertrophique 
de l’adiponectine notamment par la voie des MAP Kinases en inhibant l’effet 
hypertrophique de l’angiotensine II105, mais aussi par un effet direct sur le cardiomyocyte 
via l’action PPAR-γ106. Cet effet anti-hypertrophique de l’adiponectine a été confirmé par le 
développement d’hypertrophie intense chez les souris Ad-KO96,99,105,107. 
 
2...2...3...2...2  La   ll eptt ii ne  
 
La leptine est produite par le tissu adipeux mais également par d’autres organes, 
notamment le cœur (rôle de la graisse épicardique, Figure 4), la graisse péri-vasculaire et 
l’estomac108. La leptine est décrite comme intervenant dans la régulation de l’appétit 
favorisant la prise de poids puisque corrélée au niveau de satiété109. Les concentrations 
sont habituellement élevées chez les sujets obèses du fait d’une leptino-résistance110,111 
secondaire à un déficit de régulation des apports nutritionnels par l’hypothalamus110,111. 
Une corrélation positive existe entre les concentrations élevées de leptine et les 
évènements cardiovasculaires (Figure 6) comme l’hypertension artérielle, l’athérosclérose, 
l’infarctus du myocarde112.  
Les effets de la leptine peuvent être directs sur le cœur ou via une atteinte 
vasculaire (Figure 7): 
 
2...2...3...2...2...1  Métt aboll ii que    
 
La leptine augmente l’oxydation des acides gras et donc la consommation en oxygène du 
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myocarde par la voie des MAPKinases113. A la différence de l’adiponectine, la leptine n’a a 
priori pas d’effet sur le métabolisme glucidique114,115. 
 
2...2...3...2...2...2  Antt ii -- apoptt ott ii que    
 
La leptine a, in vivo116 et dans différents modèles animaux, un effet anti-apoptotique et 
donc cardio-protecteur117,118. 
 
2...2...3...2...2...3  Prr o-- hyperr tt rr ophii que    
 
Il est admis que la leptine a un effet hypertrophique sur les cardiomyocytes aussi bien chez 
l’homme que dans les modèles animaux119,120 via la voie de signalisation p38 MAP 
kinase121. 
Il existe aussi probablement une relation en U entre la concentration en leptine et le degré 
d’hypertrophie cardiomyocytaire. En effet les souris ob/ob (déficitaires en leptine normale) 
développent une hypertrophie116 régressant après infusion de leptine122. 
 
FIGURE 6: Abel ED, Modulation of the cardiovascular system by leptin. Biochimie. 2012 Oct;94(10):2097-103. 
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2...2...3...2...2...4  Prr o-- ff ii brr ott ii que    
 
Même si les travaux ne sont pas encore très développés dans ce domaine, de plus en plus 
d’études convergent pour affirmer l’effet pro-fibrotique de la leptine. En effet les souris 
ob/ob ou les rats (fa/fa) Zucker développent de la fibrose myocardique123–125.  
La leptine augmente la production d’ARNm de pro-collagène de type III et IV et diminue 
celle de pro-collagène de type I126 dans les cellules humaines initiales de ventricules 
pédiatriques. Enfin la leptine participe à l’augmentation des pro-collagènes de type I et III 
dans les modèles murins de cardiopathies ischémiques aiguës127. 
 
2...2...3...2...2...5  Prr o-- ii nff ll ammatt oii rr e    
 
L’inflammation est corrélée à la survenue d’évènements cardiovasculaires par une 
intervention sur la structure et la fonction myocardiques mais aussi au niveau 
vasculaire128–130. La leptine est probablement l’un des médiateurs les plus importants de 
l’inflammation. L’activation du système immunitaire inné favorise la production de leptine 
qui va secondairement activer les cellules inflammatoires impliquées dans l’athérosclérose 
comme les monocytes, les macrophages et les lymphocytes-T110.  
 
2...2...3...2...2...6  Hyperr tt enss ii ff     
 
Les patients obèses ont un risque plus important de développer une hypertension 
artérielle. Les concentrations de leptine sont positivement associées à la pression artérielle 
y compris aux stades précoces chez des patients normotendus131. 
La leptine exerce un effet vasopresseur et diminue la natriurèse par activation du système 
sympathique132.  
 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 32 
2...2...3...2...2...7  Att hérr oss cc ll érr ott ii que  
 
La leptine favorise et accélère la survenue d’athérosclérose par différents mécanismes, 
notamment par stimulation intimale de monocytes, transformation des cellules 
macrophagiques, prolifération des cellules musculaires lisses et sécrétion de cytokines pro-
athérosclérotiques133. 
 
2...2...3...2...2...8  Dyss ff oncc tt ii on   endott héll ii all e  
 
La dysfonction endothéliale est habituellement décrite comme un état précurseur à 
l’athérosclérose et à la dysfonction diastolique du ventricule gauche. La leptine induit une 
perturbation de la balance de monoxyde d’azote caractéristique de la dysfonction 
endothéliale134. Ces anomalies surviennent possiblement à des concentrations supra-
physiologiques de leptine108.  
 
2...2...3...2...2...9  Prr o-- tt hrr ombott ii que    
 
La leptine a un effet agrégant plaquettaire concentration dépendant135. De plus les 
plaquettes des sujets obèses ont une sensibilité particulière à la leptine expliquant le sur-
risque de thrombose aiguë et donc de syndrome coronarien aigu chez les patients 
obèses136. Cet état est confirmé par la diminution du risque de thrombose chez les souris 
ob/ob137. La voie de la phosphodiestérase est possiblement impliquée dans cette action 
pro-agrégante138. 
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FIGURE 7: Sweeney G, Cardiovascular effects of leptin. Nat Rev Cardiol. 2010 Jan;7(1):22-9. 
A: Effets de la leptine à des concentrations élevées. B: Effets de la leptine à des concentrations faibles ou en cas de résistance. 
 
 
2...2...4  Compll ii catt ii ons  de  ll ’’obésii tt é  abdomii nall e  
 
L’obésité seule est à l’origine de 11 % des cas d’IC chronique chez l’homme et 14% des cas 
chez la femme aux Etats-Unis. La cohorte Framingham a permis l’analyse de la relation 
entre l’IMC et le risque de survenue d’IC chronique chez plus de 5880 participants. Après 
14 années de suivi, 496 personnes ont développé une IC chronique. Le risque d’être atteint 
de cette affection s’accroît de 5% chez les hommes et de 7% chez les femmes pour chaque 
augmentation d’1 point de l’IMC. Ainsi, par rapport aux sujets ayant un IMC normal 
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(compris entre 19 et 24,9 kg/m2), le risque de survenue d’IC double chez les sujets 
obèses139.  
Il est actuellement établi qu’il existe un « paradoxe de l’obésité ». En effet dans la 
population générale le surpoids et l’obésité sont associés à une surmortalité66,140 alors que 
les patients IC ou porteurs de cardiopathies ischémiques avec un IMC élevé ont une 
mortalité plus faible141,142. Par ailleurs, plusieurs études143,144 tendent à contredire 
l’existence de la cardiomyopathie de l’obèse, communément admise jusqu’à présent.  
 
De plus le risque est également plus élevé à IMC constant chez les patients obèses en 
fonction du rapport tour de taille / tour de hanche145. L’obésité abdominale est 
indépendamment associée à une surmortalité dans la population générale146,147 et chez les 
patients porteurs de cardiopathie ischémique148. Il est également préférable d’associer 
l’IMC à l’obésité abdominale pour discriminer le risque cardiovasculaire de façon plus 
précise. Les patients ischémiques avec un IMC normal mais porteur d’une obésité 
abdominale ont une moindre survie en comparaison aux patients obèses sans atteinte 
abdominale mais surtout aux patients atteints des deux pathologies (IMC élevé et obésité 
abdominale)149.  
Des changements structurels et fonctionnels sont habituellement décrits chez des patients 
obèses, expliquant l’évolution vers l’IC indépendamment de la survenue d’un infarctus, 
d’hypertension artérielle ou de diabète : 
- hypertrophie ventriculaire gauche évaluée par la masse ventriculaire gauche 
indexée à la surface corporelle, ou à la masse maigre (permettant de diminuer le 
risque de surestimation sexe–dépendant150,151). Cette augmentation de la masse 
ventriculaire est due à une augmentation de l’épaisseur des parois musculaires mais 
également à une augmentation du dépôt graisse épicardique et intra 
myocardique152. Cette augmentation est par ailleurs souvent associée à une 
dilatation du ventricule gauche. 
- Augmentation des volumes et de l’épaisseur du ventricule droit153,154. 
Malheureusement il est difficile de faire la part des choses entre l’impact de l’obésité 
et celui des pathologies respiratoires associées, notamment le syndrome d’apnée du 
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sommeil. 
- Augmentation de la taille de l’oreillette gauche, possiblement secondaire à 
l’augmentation du volume circulant, de l’hypertrophie ventriculaire gauche et des 
pressions de remplissage. Cette augmentation est associée à un sur-risque de 
survenue de fibrillation atriale155. 
- Dépôt de fibrose interstitielle myocardique : ceci a été mis en évidence chez les 
rongeurs avec possiblement un dépôt initialement péri-vasculaire suivant les 
modèles utilisés125,156,157. Ce dépôt de fibrose est corrélé à l’activation des voies du 
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), du transforming growth factor (TGF), et 
de la Jun NH2-terminal kinase (JNK). Celui-ci est diminué par l’utilisation des 
antagonistes du système rénine-angiotensine-aldostérone158,159.  
- Atteinte de la fonction systolique du ventricule gauche : comme déjà expliqué 
précédemment la cardiomyopathie de l’obèse traditionnellement décrite est 
actuellement remise en question. Il existe vraisemblablement une courbe en U 
associant l’IMC à la morbi-mortalité cardiovasculaire avec un sur-risque chez les 
patients à IMC bas ou très élevé et un effet protecteur chez les patients avec un 
poids normal, en surpoids ou en légère obésité160,161. 
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2..3  INFARCTUS  DU  MYOCARDE  
 
2...3...1  Déff ii nii tt ii on  
 
L’athérosclérose coronaire est une affection inflammatoire chronique émaillée de poussées 
aiguës. Celles-ci déclenchent une ischémie caractérisant les syndromes coronariens aigus 
qui peuvent être dus à une thrombose complète d’une artère coronaire (syndrome 
coronarien aigu avec sus décalage du segment ST) ou à un déséquilibre transitoire entre les 
besoins et les apports en oxygène pour la consommation des cellules myocardiques 
secondaire à une sténose significative coronaire (syndrome coronarien sans sus décalage 
du segment ST). 
 
Les syndromes coronariens aigus avec sus décalage du segment ST sont, dans la majorité 
des cas, liés à une rupture de plaque athéroscléreuse. La rupture de la chape fibreuse qui 
sépare la masse athéroscléreuse du volume circulant met en contact le cœur lipidique avec 
différents facteurs de l’agrégation plaquettaire. Ceci conduit à une thrombose de la lumière 
vasculaire. Il peut également se produire une simple érosion de la plaque entraînant les 
mêmes complications. La thrombose peut être très extensive (traitée par thrombo-
aspiration à la phase aiguë) ou se fragmenter et entrainer une pluie d’emboles distaux 
allant occlure la microcirculation162. 
Ce déséquilibre entre les besoins et les apports en oxygène des cellules myocardiques se 
traduit initialement par une ischémie qui en l’absence de « réouverture » de l’artère 
évoluera vers la nécrose myocardique traduisant la mort cellulaire162. 
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2...3...2  Épii démii oll ogii e  
 
La cardiopathie ischémique est la cause la plus fréquente de décès à travers le monde. Plus 
de 7 millions de patients décèdent par an d’une cardiopathie ischémique soit environ 
12,8% de l’ensemble des causes de décès163. La fréquence est plus élevée chez les hommes 
que chez les femmes même si l’écart se réduit rapidement164 avec un âge moyen de 63,3 ± 
15,5 ans. 
De plus, grâce aux nombreux efforts et progrès dans les domaines de la prévention 
primaire l’incidence des syndromes coronariens aigus avec sus décalage du segment ST 
diminue au contraire de celle de ceux sans sus décalage165.  
 
2...3...3  Compll ii catt ii ons    
 
Les complications du syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST sont 
multiples. Les plus connues et classiques sont les complications aiguës ou sub-aiguës, 
comme : le décès, le choc cardiogénique, l’évolution anévrysmale du territoire infarci du 
ventricule gauche, les troubles de conduction auriculo-ventriculaire, les troubles du rythme 
ventriculaires ou supra-ventriculaires, le thrombus intra-VG, la présence d’un régurgitation 
mitrale ischémique, le syndrome pleuro-péricardique de Dressler, les ruptures cardiaque 
internes (communication inter-ventriculaire) ou externes, une extension ventriculaire 
droite du syndrome coronarien aigu inférieur166. 
La mortalité intra-hospitalière des patients pris en charge pour syndrome coronarien avec 
sus décalage du segment ST  varie selon les registres de 6 à 14%167 et a même chuté à 4,4% 
récemment164. Elle reste tout de même à 12% à 6 mois168. 
La mortalité des syndromes coronariens avec sus décalage du segment ST est influencée  
par des éléments cliniques initiaux (âge, classe Killip, délai de prise en charge, localisation 
de l’infarctus, insuffisance rénale, …). Malheureusement ces derniers restent imparfaits 
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pour prédire le remodelage ventriculaire gauche qui est l’élément clé du devenir de ces 
patients à moyen et long terme. 
De plus, le fait que la mortalité intra-hospitalière post infarctus chute grâce aux progrès 
thérapeutiques comme l’angioplastie primaire précoce modifie le devenir de ces patients. 
Les cliniciens ne peuvent et ne doivent plus se contenter de gérer la phase aiguë. Il est 
nécessaire d’anticiper et de prédire les patients qui vont développer un remodelage 
délétère dans le post-infarctus. Ce remodelage représente le devenir à moyen et long terme 
de ces patients.  
Ce remodelage débute dès les premières heures après la survenue de l’infarctus comme 
cela a été mis en évidence dans des modèles post-infarctus169,170. 
 
Différentes modifications, caractérisant le remodelage, ont été observées171–173 : 
- Allongement des cardiomyocytes et diminution de l’épaisseur de la paroi 
ventriculaire 
- Elargissement de la zone infarcie associée à une inflammation du tissu nécrotique 
puis à une cicatrisation 
- Poursuite de l’élargissement de la zone infarcie 
- Hypertrophie myocytaire initialement compensatrice 
- Dilatation et remodelage du ventricule gauche 
- Perte de la continuité myocytaire 
- Accumulation excessive de collagène dans la matrice extracellulaire. 
 
Les différentes voies cellulaires, responsables de ces modifications, n’ont pas encore été 
clairement établies, mais il existe ici également une activation locale des systèmes neuro-
hormonaux favorisant l’hypertrophie myocytaire et le dépôt de fibrose. Ces modifications 
ont initialement un effet réparateur en réponse à la nécrose myocardique qui sera sur le 
moyen et le long terme délétère. Plus la nécrose myocardique initiale est importante plus le 
remodelage ventriculaire gauche est intense avec une dilatation plus importante173. 
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2..4  PEPTII DES  COLLAGÉNII QUES  SANGUII NS  
 
2...4...1  Matt rii ce  extt racell ll ull aii re  
 
Les myocytes et les fibroblastes sont maintenus par la matrice extracellulaire. Celle-ci 
correspond à un réseau de fibres protéiques principalement collagéniques. Dans un cœur 
adulte sain, le collagène représente 2 à 4% du myocarde174. Il existe un équilibre entre la 
production et la dégradation de ces fibres en réponse à l’ischémie, la tension pariétale, et 
l’inflammation par exemple175. Le réseau collagénique est métaboliquement actif. La durée 
de son turnover est évaluée entre 80 et 120 jours176.  
Les deux types de fibres collagéniques les plus fréquentes sont habituellement les fibres de 
type I et III. Les fibres de type I sont les plus représentées dans le cœur sain (85%), mais 
sont peu spécifiques de cet organe. Elles ont un rôle de résistance et confèrent au myocarde 
sa rigidité. Les fibres de type III sont moins présentes (10%) mais sont plus spécifiques du 
cœur. Elles possèdent des propriétés élastiques 174,175,177,178.  
 
2...4...2  Peptt ii des  coll ll agénii ques  
 
Les fibres de collagène sont initialement synthétisées sous forme de molécules de 
procollagène de type I et III qui seront ensuite dégradées par des métalloprotéinases 
spécifiques (MMPs) en pro-peptides C-terminaux (PICP, PIIICP) et pro-peptides N-
terminaux (PINP : aminoterminal propeptide of type I procollagen, PIIINP : aminoterminal 
propeptide of type III procollagen) en proportions équivalentes. L’activité des MMPs est 
inhibée par les « tissue inhibitors of metalloproteinases » (TIMPs). Il existe donc un 
équilibre entre les MMPs et les TIMPs permettant ainsi de conserver l’architecture de la 
MEC. (Figure 8). 
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Les pro-peptides N et C-terminaux sont considérés comme des marqueurs de la synthèse 
collagénique au contraire de l’ICTP (collagen type I cross-linked carboxy-terminal 
propeptide) qui est un marqueur de la dégradation du collagène de type I. Les peptides 
collagéniques PINP, PICP et PIIINP, marqueurs de la synthèse de fibrose et l’ICTP sont 
obtenus par dégradation 1:1 des pro-peptides. Il est important de noter que le PIIINP, à la 
différence du PICP pour le type I, n’est pas toujours obtenu lors du clivage du pro-collagène 
de type III. Ceci peut conduire à une sous-estimation des concentrations en PIIINP179.  
 
 
FIGURE 8: Zannad F, Extracellular matrix fibrotic markers in heart failure. Heart Fail Rev. 2010 Jul;15(4):319-29. 
 
Les peptides collagéniques ne sont pas spécifiques du myocarde. Ils peuvent en effet être 
également produit par les os, le foie, les reins ou les poumons180. Mais la corrélation entre 
les concentrations sériques des peptides collagéniques et les données 
anatomopathologiques myocardiques est établie180–182. Enfin ceux-ci peuvent également 
être sécrétés directement par le cœur183. L’élimination des ces peptides collagéniques se 
fait selon différentes voies : hépatiques (PIIINP, PICP) ou urinaires (ICTP)184. 
Grâce à différentes études le PIIINP a été identifiés comme un facteur prédictif 
d’évènements dans l’IC à fonction systolique préservée185, dans l’IC chronique186,187, dans le 
post-infarctus188 ou dans les cardiomyopathies dilatées180,189 pour le PIIINP. Il en est de 
même pour l’ICTP en post-infarctus du myocarde190, dans l’IC à fonction systolique 
préservée191 ou chez les patients symptomatiques porteurs d’une cardiopathie 
hypertensive192 (Table 1). 
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Peptides 
collagéniques 
Pathologies Évènements 
associés 
Références 
PIIINP Insuffisance 
cardiaque à fonction 
systolique préservée 
Décès toute cause et 
hospitalisations 
cardiovasculaires 
179 
PIIINP IC chronique à 
fonction systolique 
altérée 
Décès et 
hospitalisation pour 
IC 
180 
PIIINP IC chronique à 
fonction systolique 
altérée (RALES sub-
study) 
Décès ou Décès + 
hospitalisation pour 
IC 
181 
PIIINP Post-IDM Décès et 
développement d’IC 
182 
PIIINP Cardiomyopathies 
dilatées 
Morbi-mortalité 
(décès, 
transplantation, IC 
terminale) 
175 
PIIINP Cardiomyopathies 
dilatées 
Décès 
cardiovasculaires ou 
hospitalisation pour 
IC 
183 
ICTP Post-IDM Décès toute cause et 
développement d’IC 
184 
ICTP IC à fonction 
systolique préservée 
Décès 
cardiovasculaire et 
aggravation d’IC 
185 
ICTP Cardiopathies 
hypertensives 
Diminution du strain 
radial et global du 
ventricule gauche 
186 
TABLE 1 : récapitulatif des associations publiées dans la littérature entre les pathologies cardiovasculaires et les peptides collagéniques. 
 
Les MMPs et les TIMPs, traduisent l’activité du turnover de la matrice à la différence des 
peptides collagéniques. Mais il n’y a jamais eu de corrélation établie entre les 
concentrations sériques des MMP-1 et TIMP-1 et des données anatomopathologiques à la 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 42 
différence des peptides collagéniques193. C’est pour cette raison que nous avons fait le choix 
d’étudier le rôle des peptides collagéniques. 
Enfin, il existe tout de même certaines limites à l’utilisation de ces marqueurs comme le fait 
qu’ils ne soient pas spécifiques du myocarde180. De plus de nombreuses voies d’élimination 
(hépato-biliaire, urinaire) peuvent interférer avec les concentrations sanguines des 
peptides collagéniques dans des populations présentant de nombreuses comorbidités 
comme les patients insuffisants cardiaques194.  
Le PINP n’a pas été retrouvé associé aux pronostics dans différentes cardiopathies. Il existe 
un retard de clivage du PINP par rapport au PICP dans les kits de dosages utilisés. Ceci 
pourrait expliquer l’association du PICP mais pas du PINP aux pronostics dans différentes 
cardiopathies179.   
 
2...4...3  Fii brose  myocardii que  
 
Les modifications de l’équilibre de la matrice extracellulaire peuvent conduire à la 
production de fibrose cardiaque (dépôt de collagène). Cette fibrose est l’un des éléments 
majeurs de la survenue du remodelage ventriculaire gauche dans différentes cardiopathies 
(cardiomyopathies dilatées, cardiopathies hypertrophiques post hypertensives, 
cardiopathies ischémiques).  
Deux types d’accumulation de fibrose myocardique174 sont décrits : 
 
- Le type réactif : 
Il fait suite à une réaction initiale fibrotique péri-vasculaire avec extension interstitielle 
après une atteinte vasculaire coronaire177,195. 
 
- Le type réparateur : 
Il permet la constitution d’un tissu cicatriciel, suite à une perte de substance en 
cardiomyocytes après nécrose, par accumulation de collagène172,196–198.  
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Enfin le dépôt de fibrose est dépendant de nombreuses voies comme le TGF-β qui le 
favorise199,200, comme les cytokines inflammatoires201,202, et l’activation du système rénine 
angiotensine203. La fibrose est un des éléments clé du pronostic des patients insuffisants 
cardiaques en favorisant la rigidité ventriculaire et l’hétérogénéité myocardique 
conduisant au risque de mort subite et d’insuffisance cardiaque terminale (Figure 9). 
 
 
 
FIGURE 9: Zannad F, Extracellular matrix fibrotic markers in heart failure. Heart Fail Rev. 2010 Jul;15(4):319-29. 
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3 OBJJ ECTII FS  
 
La recherche de marqueurs sanguins prédictifs du remodelage délétère du ventricule 
gauche par leur impact physiopathologique et potentiellement thérapeutique connaît une 
croissance exponentielle depuis plusieurs années. Ce domaine intéresse de nombreux 
chercheurs du fait des possibilités thérapeutiques mais également car il s’agit d’un 
problème de santé publique majeur. Il est clairement établi que la fibrose est un excellent 
marqueur de l’évolution délétère éventuelle du remodelage ventriculaire gauche. L’un des 
moyens les plus informatifs et les moins invasifs pour évaluer la fibrose et le remodelage 
tissulaire du ventricule gauche est l’analyse des biomarqueurs du collagène de la matrice 
extracellulaire. L’impact du dépôt initial de fibrose myocardique sur le remodelage 
ventriculaire gauche post infarctus du myocarde a été mis en évidence204, ainsi que l’effet 
anti-fibrotique de certaines classes thérapeutiques, principalement les antagonistes des 
récepteurs aux minéralocorticoïdes dans des populations sévères187,204. 
 
De nombreuses études se sont intéressées aux mécanismes de transition de l’hypertension 
artérielle, du diabète vers l’insuffisance cardiaque. Beaucoup moins concernaient l’obésité. 
Quasiment aucune étude n’a pris le parti d’étudier et de rechercher les possibles 
mécanismes de transition indépendant des autres facteurs de risque (hypertension 
artérielle, diabète, obésité, infarctus du myocarde) de l’obésité abdominale vers 
l’insuffisance cardiaque.  
 
Enfin, très peu d’études ont recherché l’intérêt prédictif des peptides collagéniques sur le 
remodelage ventriculaire gauche et la survie, chez des patients présentant un syndrome 
coronarien aigu non compliqué et idéalement traités.  
 
L’objectif de ce travail était d’évaluer l’intérêt des peptides collagéniques aux différents 
stades de l’évolution de l’insuffisance cardiaque, et de répondre à trois questions: 
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- la fibrose myocardique est-elle déjà présente et associée à des anomalies 
structurelles ou fonctionnelles cardiaques et artérielles chez des patients 
asymptomatiques présentant une obésité abdominale (stade A) ? 
- les peptides collagéniques peuvent-ils apporter une information 
supplémentaire aux cliniciens afin de mieux identifier les patients à haut 
risque de remodelage ventriculaire gauche à 1 an et de morbi-mortalité à 3 
ans en post infarctus du myocarde (stade B) ? 
- les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes, thérapeutique anti-
fibrotique de référence, sont-ils sûrs et efficaces chez des patients 
moyennement symptomatiques mais avec des comorbidités majeures à haut 
risque de remodelage (stade C) ? 
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4 RÉSULTATS  
 
4..1  MODII FII CATII ONS  PHYSII OPATHOLOGII QUES  AU  STADE  A::   OBÉSII TÉ  
ABDOMII NALE  
 
Comme explicité précédemment l’obésité abdominale connaît une croissance 
exponentielle. Elle est indépendamment (des autres facteurs de risque cardiovasculaires : 
hypertension artérielle, dyslipidémie, diabète) associée à un risque de survenue 
d’insuffisance cardiaque. Il est intéressant d’étudier les mécanismes physiopathologiques 
potentiels de transition vers l’IC de l’obésité abdominale.  
L’objectif de ce travail était de rechercher l’existence chez des patients asymptomatiques 
présentant une obésité abdominale, indemnes d’obésité morbide, d’hypertension artérielle 
ou de diabète, de modifications structurelles et/ou fonctionnelles cardiaques et artérielles 
par un phénotypage extensif: clinique, électrique, biologique, échocardiographique, 
vasculaire et imagerie par résonnance magnétique. 
Pour ce faire nous avons recruté des patients d’un âge moyen (entre 40 et 65 ans) sans 
autre facteur de risque cardiovasculaire répartis en deux groupes appariés par l’âge et le 
sexe. Notre population finale est constituée de 169 patients : 116 sujets présentant une 
obésité abdominale et 53 contrôles. 
Nous avons pu mettre en évidence : 
- la présence chez ces patients normotendus et asymptomatiques la présence d’une 
dysfonction diastolique, associée au PIIINP, chez près de 50% des sujets porteurs 
d’une obésité abdominale. 
- une augmentation de la masse ventriculaire gauche et de l’index de remodelage 
ventriculaire gauche associés aux niveaux de pression artérielle (patients 
normotendus) et à la compliance artérielle. 
 
Ces données ont fait l’objet de deux manuscrits. 
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4...1...1  Featt ures  off   cardii ac  remodell ii ng  and  dii astt oll ii c  dysff unctt ii on  are  
ff requentt   ii n  heall tt hy  subjj ectt s  wii tt h  abdomii nall   obesii tt y  and  are  
ii ndependentt ll y  associi att ed  wii tt h  bll ood  pressure  and  ff ii brosii s  
bii omarkers..     
 
. 
Romain Eschalier,M.D., Patrick Rossignol,M.D.,Ph.D., Anna Kearney-Schwartz,M.D., Chris 
Adamopoulos,M.D., Kyparissi Karatzidou,M.D., Renaud Fay,PharmD., Damien 
Mandry,M.D.,Ph.D., Pierre-Y Marie,M.D.,Ph.D., Faïez Zannad,M.D.,Ph.D.. 
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TABLE 1: Anthropometric and metabolic characteristics of the study population 
 
 
Abdominal obesity (AO) 
group 
Control group 
p * 
n  n  
Anthropometric and 
metabolic characteristics 
     
      
Gender M/F  116 58/58 53 24/29 0.57 
Age (years) 116 55 ± 6 53 54 ± 6 0.18 
BMI (kg/m²) 116 31.7 ± 3.4 53 22.4 ± 2.0 < 0.0001 
Body surface area (m
2
) 116 2.07 ± 0.18 53 1.73 ± 0.14 < 0.0001 
Waist circumference 
(cm) 
116 103 ± 10 53 78 ± 8 < 0.0001 
Waist / hip ratio 116 0.94 ± 0.10 53 0.82 ± 0.09 < 0.0001 
Mean SBP (mmHg) 116 128 ± 16 53 116 ± 11 < 0.0001 
Mean DBP (mmHg) 116 77 ± 11 53 71 ± 6 0.0002 
Mean MBP (mmHg) 116 94 ± 12 53 86 ± 7 < 0.0001 
Mean HR (bpm) 116 70 ± 11 53 62 ± 8 < 0.0001 
Triglycerides (mmol/l) 116 1.62 ± 1.16 53 0.88 ± 0.43 < 0.0001 
Total cholesterol 
(mmol/l) 
116 5.78 ± 0.99 53 5.44 ± 0.83 0.045 
HDL Cholesterol 
(mmol/l) 
116 1.42 ± 0.38 53 1.60 ± 0.36 0.002 
LDL Cholesterol 
(mmol/l) 
116 3.63 ± 0.88 53 3.45 ± 0.73 0.19 
Leptin (ng/ml) 116 23.3 ± 17.4 53 7.3 ± 4.8 <0.0001 
Adiponectin (µg/ml) 116 3.1 ± 2.3 53 3.9 ± 2.6 <0.0001 
Fasting glucose 
(mmol/l) 
112 5.18 ± 0.95 49 4.93 ± 0.46 0.16 
Glycated hemoglobin 
113 5.8 ± 0.5 50 5.6 ± 0.3 0.020 
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(%) 
CRP (mg/l) 115 3.7 ± 5.5 52 1.2 ± 1.3 < 0.0001 
Protidemia (g/l) 116 72 ± 4 52 69 ± 4 < 0.0001 
eGFR (MDRD, 
ml/min/1.73m
2
) 
116 76 ± 10 53 77 ± 12 0.92 
 
BMI: body mass index, CRP: C reactive protein, DBP: diastolic blood pressure, eGFR: estimated glomerular filtration rate, F: 
female, HDL: High density lipoprotein, HR: heart rate, bpm: beats per minute, LDL: Low density lipoprotein, M: male, MBP: 
mean blood pressure, MDRD: Modification in Diet Renal Disease, SBP: systolic blood pressure. 
* p-values from the Mann-Whitney or Chi-Squared test as appropriated. 
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TABLE 2: Cardiac and arterial characteristics of the study population 
 
 
Abdominal obesity (AO) 
group 
Control group 
p * 
n  n  
Cardiac characteristics      
      
PINP (ng/ml) 115 36 ± 16 53 22 ± 14 < 0.0001 
PICP (ng/ml) 116 85.1 ± 46.5 55 103.5 ± 49.2 <0.0001 
PIIINP (ng/ml) 110 2.6 ± 1.3 53 3.4 ± 6.7 0.084 
ICTP (ng/ml) 115 3.9 ± 1.0 53 4.6 ± 0.9 < 0.0001 
LVM (g) 
†
 93 97 ± 25 47 84 ± 21 0.004 
LVMi (g/m²) 93 47 ± 10 47 48 ± 10 0.21 
LVM FFM (DEXA, 
g/kg) 
93 1.79 ± 0.28 47 1.78 ± 0.28 0.86 
LVM (g/height^1.7) 93 40.1 ± 8.2 47 34.7 ± 7.3 < 0.0001 
LVM (g/height^2.7) 93 24.0 ± 4.5 47 20.6 ± 4.1 < 0.0001 
LVEF (%) 
†
 93 60 ± 6 47 59 ± 7 0.98 
LVEDV (ml) 
†
 93 142 ± 29 47 141 ± 25 0.90 
LVESV (ml) 
†
 93 58 ± 19 47 57 ± 15 0.93 
LVEV (ml) 
†
 93 84 ± 15 47 84 ± 17 0.83 
CO = LVEV x HR 
(l/min) 
93 5.99 ± 1.30 47 5.50 ± 1.03 0.056 
CRI = LVM/LVEDV 
(g/ml) 
93 0.69 ± 0.16 47 0.60 ± 0.10 0.004 
E (cm/s) 
‡
 116 66 ± 16 52 74 ± 15 0.005 
A (cm/s) 
‡
 116 60 ± 15 52 53 ± 10 0.002 
E/A 
‡
 116 1.13 ± 0.31 52 1.41 ± 0.31 < 0.0001 
E’ (cm/s) ‡ 112 10.4 ± 2.5 52 13.7 ± 2.5 < 0.0001 
A’ (cm/s) ‡ 113 11.0 ± 2.6 52 9.4 ± 2.6 0.0002 
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E/E’ ‡ 113 6.6 ± 1.7 52 5.5 ± 1.5 0.0003 
      
Arterial characteristics      
      
PWV (m/s)  95 8.08 ± 1.6 48 8.0 ± 1.4 0.99 
IMT (mm) 97 0.66 ± 0.15 48 0.61 ± 0.12 0.099 
 
CO: cardiac output, CRI: cardiac remodeling index, ICTP: type 1 collagen telopeptide, IMT : intima-media thickness, LVEDV: 
LV end-diastolic volume, LVEF: left ventricular ejection fraction, LVESV: LV end-systolic volume, LVEV: LV ejection 
volume, LVM: left ventricular mass, M: male, LVM FFM: LVM indexed by fat free mass, LVMi: LVM indexed by BSA (Boyd), 
LVMheight¨1.7 : LVM indexed by height^2.7, LVMheight¨2.7 : LVM indexed by height^2.7, MBP: mean blood pressure, MDRD: 
Modification in Diet Renal Disease, PICP: carboxyterminal propeptide of type I procollagen, PINP: aminoterminal propeptide of 
type I procollagen, PIIINP aminoterminal propeptide of type III procollagen, PWV : pulse wave velocity, SBP: systolic blood 
pressure,  
* p-values from the Mann-Whitney test. 
† Assessed by cardiac magnetic resonance imaging  
‡ Assessed by transthoracic echocardiography 
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TABLE 3: Factors associated with left ventricular mass and cardiac remodeling index in multivariate 
analysis. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AO: Abdominal obesity, BSA: body surface area, CRI: cardiac remodeling index, FG: Female gender, LVM: Left ventricular 
mass, SBP: systolic blood pressure, p: p-values from logistic regression 
* Independently of other factor 
LVM (g)     
 
Covariable 
Regression 
coefficient ± SEM 
p-value 
Variance 
explained (%)* 
 AO (yes vs. 
no) -2.92 ± 4.36 0.50 0.1% 
 FG (yes vs. 
no) -14.4 ± 4.47 0.017 2.9% 
 BSA (m
2
) 46.7 ± 11.3 <0.0001 4.9% 
 SBP (mmHg) 0.38 ± 0.10 0..0003 4.0% 
 Leptin 
(ng/ml) -0.34 ± 0.12 0.006 2.3% 
CRI (10² 
g/ml) 
   
 
 
Covariable 
Regression 
coefficient ± SEM 
p-value 
Variance 
explained (%)* 
 AO (yes vs. 
no) 5.66 ± 2.39 0.019 2.8% 
 FG (yes vs. 
no) -11.8 ± 2.15 <0.0001 15.2% 
 SBP (mmHg) 0.216 ± 0.079 0.007 3.7% 
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TABLE 4: Factors associated with diastolic dysfunction in multivariate analysis. 
 
 
 
AO: Abdominal obesity, DD: diastolic dysfunction, PIIINP aminoterminal propeptide of type III procollagen, SBP: systolic 
blood pressure, TG: triglycerides,  
* OR (95%CI): odds ratio (95% confidence interval); p: p-values from logistic regression. 
DD    
 Covariable OR (95% CI) p-value 
 AO (yes vs. no) 11.41 (2.43 – 53.59) 0.002 
 PIIINP ≥ 2.6 ng/ml 
(yes vs. no) 2.44 (1.05 - 5.69) 0.038 
 TG > 1.11 mmol/l 2.77 (1.14 – 6.76) 0.025 
 DBP ≥ 74 mmHg 5.55 (2.35 - 13.14) <0.0001 
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ONLINE SUPPLEMENT TABLES 
 
ONLINE TABLE 1: Characteristics according to diastolic dysfunction in AO subjects only (E' < 
10 cm/s) (sensitivity analysis) 
 
Diastolic dysfunction group Control group 
p 
n  n  
Clinical characteristics      
Gender M/F  52 33/19 (63% M) 61 22/39 (36% M) 0.004 
Age (years) 52 57 ± 5 61 54 ± 6 0.026 
BMI (kg/m²) 52 32.2 ± 3.1 61 31.4 ± 3.7 0.13 
Body surface area (m2) 52 2.11 ± 0.17 61 2.04 ± 0.19 0.035 
Waist circumference (cm) 52 106 ± 9 61 101 ± 11 0.004 
Waist / hip ratio 52 0.97 ± 0.08 61 0.92 ± 0.11 0.004 
Mean SBP (mmHg) 52 134 ± 16 61 124 ± 14 0.001 
Mean DBP (mmHg) 52 81 ± 12 61 72 ± 8 < 0.0001 
Mean MBP (mmHg) 52 99 ± 12 61 90 ± 9 < 0.0001 
Mean HR (bpm) 52 71 ± 10 61 69 ± 11 0.19 
Biological characteristics      
Triglycerides (mmol/l) 52 1.99 ± 1.52 61 1.29 ± 0.60 0.0006 
Total cholesterol (mmol/l) 52 5.81 ± 0.98 61 5.78 ± 1.02 0.89 
HDL Cholesterol (mmol/l) 52 1.32 ± 0.33 61 1.51 ± 0.41 0.013 
LDL Cholesterol (mmol/l) 52 3.59 ± 0.87 61 3.68 ± 0.91 0.8 
Fasting glucose (mmol/l) 50 5.29 ± 0.71 59 5.09 ± 1.12 0.021 
Glycated hemoglobin (%) 51 5.8 ± 0.4 59 5.7 ± 0.6 0.25 
CRP (mg/l) 52 4.4 ± 6.8 61 3.2 ± 4.3 0.16 
Protidemia (g/l) 51 73 ± 4 60 71 ± 4 0.044 
eGFR (MDRD, 52 77 ± 9 61 75 ± 11 0.22 
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ml/min/1.73m2) 
PINP (ng/ml) 52 39 ± 17 60 33 ± 16 0.051 
PIIINP (ng/ml) 48 2.7 ± 1.1 59 2.4 ± 1.5 0.18 
ICTP (ng/ml) 51 3.9 ± 1.2 61 3.9 ± 0.9 0.78 
Cardiac phenotyping      
LVM (g)* 40 103 ± 28 51 92 ± 22 0.053 
LVMi (g/m²)* 40 49 ± 11 51 45 ± 9 0.077 
LVM FFM (DEXA, g/kg)* 40 1.80 ± 0.30 51 1.80 ± 0.27 0.77 
LVEF (%)* 40 58 ± 6 51 61 ± 7 0.004 
LVEDV (ml)* 40 139 ± 28 51 145 ± 29 0.64 
LVESV (ml)* 40 59 ± 16 51 57 ± 21 0.27 
LVEV (ml)* 40 80 ± 15 51 87 ± 14 0.039 
CRI = LVM/LVEDV (g/ml)* 40 0.75 ± 0.18 51 0.64 ± 0.12 0.004 
E (cm/s) † 52 60 ± 12 61 73 ± 17 < 0.0001 
A (cm/s) † 52 63 ± 13 61 60 ± 16 0.19 
E/A† 52 0.98 ± 0.23 61 1.26 ± 0.29 < 0.0001 
E’ (cm/s) † 52 8.3 ± 1.1 61 12.3 ± 1.8 < 0.0001 
A’ (cm/s) † 52 11.1 ± 2.6 61 10.9 ± 2.6 0.83 
E/E’† 52 7.3 ± 1.8 61 6.0 ± 1.5 < 0.0001 
Vascular phenotyping      
PWV (m/s)  40 8.1 ± 1.5 51 7.9 ± 1.6 0.21 
IMT (mm) 42 0.67 ± 0.14 52 0.64 ± 0.15 0.14 
BMI: body mass index, CO: cardiac output, CRI: cardiac remodeling index, CRP: C reactive protein, DBP: diastolic blood 
pressure, eGFR: estimated glomerular filtration rate, F: female, HDL: High density lipoprotein, HR: heart rate, bpm: beats per 
minute, ICTP: type 1 collagen telopeptide, IMT : intima-media thickness, LDL: Low density lipoprotein, LVEDV: LV end-
diastolic volume, LVEF: left ventricular ejection fraction, LVESV: LV end-systolic volume, LVEV: LV ejection volume, LVM: 
left ventricular mass, LVM FFM: LVM indexed by fat free mass, LVMi: LVM indexed by BSA (Boyd), M: male, MBP: mean 
blood pressure, MDRD: Modification in Diet Renal Disease, PINP: aminoterminal propeptide of type I procollagen, PIIINP 
aminoterminal propeptide of type III procollagen, PWV : pulse wave velocity, SBP: systolic blood pressure, 
* Assessed by cardiac magnetic resonance imaging  
† Assessed by Transthoracic echocardiography 
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ONLINE TABLE 2: Anthropometric and metabolic characteristics of the study population 
(sensitivity analysis) 
 Abdominal obesity Matched controls p-value* 
Age (years) 50 53.7 ± 6.2 50 53.9 ± 5.9 0.98 
Female gender 50 29 (58%) 50 28 (56%) 0.84 
Fat-free mass (kg) 50 53.0 ± 10.6 50 47.4 ± 8.8 0.005 
SBP (mmHg) 50 118 ± 10 50 116 ± 11 0.61 
DBP (mmHg) 50 71 ± 7 50 72 ± 6 0.65 
MBP (mmHg) 50 87 ± 7 50 87 ± 7 0.88 
Leptin (ng/ml) 50 26.55 ± 18.43 50 7.22 ± 4.53 <0.0001 
Adiponectin (µg/ml) 50 3.44 ± 2.32 50 3.73 ± 2.49 0.64 
 
BMI: body mass index, CRP: C reactive protein, DBP: diastolic blood pressure, eGFR: estimated glomerular filtration rate, F: 
female, HDL: High-density lipoprotein, HR: heart rate, bpm: beats per minute, LDL: Low density lipoprotein, M: male, MBP: 
mean blood pressure, MDRD: Modification in Diet Renal Disease, SBP: systolic blood pressure. 
* p-values from the Mann-Whitney or Chi-Squared test as appropriated. 
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ONLINE TABLE 3: Cardiac and arterial characteristics of the study population (sensitivity 
analysis) 
 
 
Abdominal obesity (AO) group Control group 
p * 
n  n  
Cardiac characteristics      
PINP (ng/ml) 50 35.0 ± 16.7 50 22.1 ± 14.5 0.0003 
PICP (ng/ml) 50 91 ± 63 50 103 ± 49 0.007 
PIIINP (ng/ml) 45 2.43 ± 1.48 50 3.33 ± 6.84 0.27 
ICTP (ng/ml) 50 3.80 ± 0.97 50 4.53 ± 0.86 0.0001 
LVM (g) † 42 92 ± 23 44 84 ± 22 0.096 
LVM (g/height^2.7) 42 23.3 ± 3.7 44 20.7 ± 4.2 0.001 
LVEDV (ml) † 42 141 ± 31 44 140 ± 26 0.81 
CRI = LVM/LVEDV (g/ml) 42 0.66 ± 0.15 44 0.60 ± 0.11 0.14 
Diastolic dysfunction (E' < 10 
m/s)  50 17 (34%) 49 2 (4%) 0.0004 
 
CO: cardiac output, CRI: cardiac remodeling index, ICTP: type 1 collagen telopeptide, IMT : intima-media thickness, LVEDV: 
LV end-diastolic volume, LVEF: left ventricular ejection fraction, LVESV: LV end-systolic volume, LVEV: LV ejection 
volume, LVM: left ventricular mass, M: male, LVM FFM: LVM indexed by fat free mass, LVMi: LVM indexed by BSA (Boyd), 
LVMheight¨1.7 : LVM indexed by height^2.7, LVMheight¨2.7 : LVM indexed by height^2.7, MBP: mean blood pressure, MDRD: 
Modification in Diet Renal Disease, PICP: carboxyterminal propeptide of type I procollagen, PINP: aminoterminal propeptide of 
type I procollagen, PIIINP aminoterminal propeptide of type III procollagen, PWV : pulse wave velocity, SBP: systolic blood 
pressure.  
* p-values from the Mann-Whitney test. 
† Assessed by cardiac magnetic resonance imaging  
‡ Assessed by transthoracic echocardiography 
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4...1...2  Comprehensii ve  MRII   anall ysii s  off   earll y  cardii ac  and  vascull ar  
remodell ii ng  ii n  mii ddll e-- aged  patt ii entt s  wii tt h  abdomii nall   obesii tt y  
 
Damien Mandry, Romain Eschalier, Anna Kearney-Schwartz, Patrick Rossignol, Laure Joly, 
Wassila Djaballah, Philip Bohme, Jean M. Escanye, Pierre A. Vuissoz, Renaud Fay, Faïez 
Zannad, and Pierre Y. Marie 
 
Ce travail a fait l’objet d’une publication205 dans “Journal of Hypertension”. 
 
Objectifs. Evaluer par l’utilisation de l’imagerie par résonnance magnétique cardiaque la 
prévalence d’un remodelage ventriculaire gauche chez des patients d’âge moyen 
présentant une obésité abdominale. Les remodelages ventriculaires gauche et artériels sont 
habituellement associés avec l’hypertension artérielle, mais peu de travaux ont été réalisés 
chez des patients porteurs d’obésité abdominale (population à haut risque cardiovasculaire 
et de développement d’hypertension artérielle et de syndrome métabolique). 
Méthodes. 70 sujets d’âge moyen porteur d’obésité abdominale (56 ± 5 ans, 49% de 
femme, 69% avec un IMC > 30kg/m2), sans autre facteur de risque cardiovasculaire (16% 
de patients non traités au stade 1 d’hypertension artérielle), et 40 sujets contrôles ont 
bénéficié d’IRM à la recherche d’un remodelage cardiaque concentrique (ratio masse 
ventriculaire gauche / volume télé-diastolique augmenté) et d’identifier des déterminants 
potentiels de cet état comme les indexes de compliance artérielle [vitesse d’onde de pouls 
aortique et compliance totale artérielle (TAC)] et les résistances vasculaires périphériques 
totales (TVPR). 
Résultats. 20 sujets avec obésité abdominale (29%) présentent un remodelage 
ventriculaire gauche concentrique (CR+). Les sujets CR+ sont principalement des hommes 
(85%), fréquemment au stade 1 d’hypertension artérielle (45%) et certains présentent une 
hypertrophie ventriculaire gauche (20%). Après ajustement par le sexe, nous retrouvons 
une diminution progressive de la TAC entre les sujets contrôles (mean ± SEM : 2.10 ± 0.06 
ml/mmHg), CR- (1.82 ± 0.06 ml/mmHg) et CR+ (1.42 ± 0.09 ml/mmHg, p<0.005). De plus 
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les TVPRs sont plus basses chez les sujets CR- que les contrôles (14.7 ± 0.5 vs. 16.8 ± 0.5 
ml/mmHg, p=0.005). 
Conclusions. Un remodelage ventriculaire gauche est fréquemment mis en évidence par 
IRM chez des sujets asymptomatiques présentant une obésité abdominale. Ce remodelage 
est associé à une diminution de la compliance artérielle non contre-balancée par une 
diminution des résistances périphériques vasculaires totales, suggérant un remodelage 
vasculaire initialement proximal. 
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4..2  IDENTII FII CATII ON  DE  MARQUEURS  PRONOSTII QUES  AU  STADE  B::   
POST-II NFARCTUS  DU  MYOCARDE    
 
La cardiopathie ischémique représente la très grande majorité des causes d’IC du fait d’un 
remodelage ventriculaire gauche délétère à moyen et long termes. En effet ce remodelage 
est dorénavant l’élément clé du suivi des patients aux antécédents de cardiopathie 
ischémique car la mortalité précoce intra-hospitalière est en très nette régression. 
Malheureusement les éléments cliniques actuels sont imparfaits pour prédire les patients 
les plus à risque de développer un remodelage délétère. Le dépôt de fibrose myocardique a 
été identifié comme un des éléments clés de ce remodelage.  
L’objectif de ce travail était d’évaluer l’intérêt de l’ajout des peptides collagéniques à des 
paramètres classiques afin d’améliorer la prédiction de la survenue de remodelage. Notre 
population est constituée de 206 patients ayant présenté un syndrome coronarien aigu 
antérieur avec sus décalage du segment ST.  
Nous avons pu mettre en évidence que les peptides collagéniques et plus particulièrement 
le ratio PIIINP/ICTP, était positivement et indépendamment associé au développement 
d’un remodelage ventriculaire gauche à 1 an ainsi qu’aux décès cardiovasculaires et aux 
hospitalisations pour IC à 3 ans. De plus ce ratio permet d’identifier des patients à haut 
risque de remodelage non « repérés » par des critères classiques et validés tels que la 
fraction d’éjection du ventricule gauche à la sortie d’hospitalisation et le Brain Natriuretic 
Peptide (BNP).  
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4...2...1  Extt racell ll ull ar  matt rii x  tt urnover  bii omarkers  predii ctt   ll ong  tt erm  ll eff tt   
ventt rii cull ar  remodell ii ng  aff tt er  myocardii all   ii nff arctt ii on  (( ii nsii ghtt s  ff rom  
tt he  REVE-- 2  stt udy)) ..   
 
Romain Eschalier M.D., Marie Fertin M.D.,Ph.D., Renaud Fay PharmD., Christophe Bauters 
M.D., Faïez Zannad M.D.,Ph.D., Florence Pinet Ph.D. and Patrick Rossignol M.D.,Ph.D.. 
 
Ce manuscript est accepté pour publication dans “Circulation: Heart Failure”. 
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TABLES 
 
TABLE 1. Baseline patient characteristics 
 
  PIIINP/ICTP ratio  
Characteristics 
All patients 
n = 206 
≤ 1 µg/µg 
n = 99 
> 1 µg/µg 
n = 107 
p-value* 
General     
Age (years) 57 ± 13 58 ± 15 55 ± 12 0.18 
Men 166 (81%) 76 (77%) 90 (84%) 0.18 
Body mass index (kg/m²) 27.3 ± 4.7 27.4 ± 4.8 27.3 ± 4.7 0.98 
Hypertension 
75 (36%) 39 (39%) 36 (34%) 0.39 
Diabetes 37 (18%) 16 (16%) 21 (20%) 0.52 
Hypercholesterolemia 
75 (36%) 33 (33%) 42 (39%) 0.38 
Current smokers 
98 (48%) 43 (43%) 55 (51%) 0.25 
Myocardial infarction     
Killip class ≥ 2 64 (31%) 30 (30%) 34 (32%) 0.82 
CPK Peak (UI/l) 
2258 (1450 - 
3984) 
2678 (1369 - 
4256) 
2133 (1531 – 
3262) 
0.19 
Multivessel disease 
81 (41%) 38 (40%) 43 (41%) 0.85 
Initial reperfusion     
Primary PCI 
158 (77%) 72 (73%) 86 (80%) 0.19 
Thrombolysis 
23 (11%) 15 (15%) 8 (7%) 0.081 
No reperfusion 25 (12%) 12 (12%) 13 (12%) 1.00 
PCI during hospitalization 
179 (88%) 82 (84%) 97 (92%) 0.088 
eGFR (ml/min/1.73m²) 84 ± 23 
81 ± 25 88 ± 20 0.026 
Baseline hemodynamic     
Heart rate (bpm) 
71 ± 14 72 ± 13 70 ± 14 0.20 
Systolic BP (mmHg) 
110 ± 16 109 ± 18 110 ± 14 0.89 
Diastolic BP (mmHg) 
63 ± 11 61 ± 12 64 ± 10 0.036 
Mean BP (mmHg) 78 ± 11 77 ± 12 79 ± 10 0.14 
LVEDV (ml) 
100 ± 29 98 ± 30 102 ± 29 0.29 
LVESV (ml) 
51 ± 22 51 ± 24 51 ± 19 0.52 
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LVEF (%) 
50 ± 9 49 ± 9 50 ± 8 0.59 
LVEF ≤ 45% 61 (30%) 28 (28%) 33 (31%) 0.69 
Medications at discharge     
Aspirin 
204 (99%) 98 (99%) 106 (99%) 0.96 
Clopidogrel 199 (97%) 96 (97%) 103 (96%) 0.78 
Beta-blockers 202 (98%) 97 (98%) 105 (98%) 0.94 
ACE inhibitors 
200 (97%) 96 (97%) 104 (97%) 0.92 
Mineralocorticoid receptor 
antagonists 
67 (33%) 35 (35%) 32 (30%) 0.40 
Diuretics 
48 (23%) 28 (28%) 20 (19%) 0.10 
Statins 196 (95%) 93 (94%) 103 (96%) 0.44 
Biomarkers at 1 month     
Cardiac troponin I ≥ 0.05 
µg/l 
36 (19%) 24 (25%) 12 (13%) 0.034 
BNP (ng/l) 86 (51 - 181) 99 (56 - 219) 79 (44 - 145) 0.036 
CRP (mg/l) 
1.4 (0.7 - 3.4) 1.5 (0.7 - 4.4) 1.3 (0.6 - 2.8) 0.13 
PINP (µg/l 
36.9 (30.8 – 45.1) 35.5 (29.9 – 49.7) 37.9 (31.8 - 44.1) 0.57 
PIIINP (µg/l) 
5.21 (3.88 - 6.78) 4.03 (3.45 - 4.98) 6.28 (5.23 - 7.70) < 0.0001 
ICTP (µg/l) 4.76 (4.07 - 6.08) 5.29 (4.51 - 7.11) 4.45 (3.69 - 5.16) < 0.0001 
PIIINP/ICTP ratio 
1.02 (0.80 - 1.34) 0.79 (0.64 - 0.91) 1.34 (1.13 - 1.70) - 
 
 
*p-value: from the Mann-Whitney test or the Chi-Square test as appropriate 
ACE: angiotensin conversing enzyme; BNP: brain natriuretic peptide; BP: blood pressure; CPK: creatine phosphokinase; CRP: C 
reactive protein; eGFR: estimated glomerular filtration rate; ICTP: type 1 collagen telopeptide; LVEDV: left ventricular end-
diastolic volume; LVEF: left ventricular ejection fraction; LVESV: left ventricular end-systolic volume; Mean BP: mean arterial 
pressure (Lian formula); PINP: aminoterminal propeptide of type I procollagen; PIIINP: aminoterminal propeptide of type III 
procollagen; PCI: primary percutaneous intervention. 
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TABLE 2. Association of echocardiographic and biomarker features with left ventricle remodeling > 20% 
at 12 months as dependent variable, using univariate logistic regression analysis. 
 
Covariate n/N r
2
 c OR (95%CI) p-value 
Discharge       
LVEF (per 5%) 
79/206 0.053 0.642 0.75 (0.62 - 0.89) 0.001 
eGFR (per 10 units) 
79/205 <0.0001 0.497 0.99 (0.88 - 1.12) 0.89 
1 month      
BNP (per loge) 
78/204 0.056 0.649 1.72 (1.24 - 2.37) 0.001 
Cardiac troponin I ≥0.05 µg/l 78/203 0.023 0.563 2.19 (1.08 - 4.44) 0.030 
CRP (per loge) 
79/205 0.005 0.537 1.12 (0.91 - 1.39) 0.29 
PINP (per loge) 
78/205 0.0006 0.527 1.16 (0.52 - 2.58) 0.73 
PIIINP (per loge) 
79/206 0.005 0.542 0.69 (0.33 - 1.46) 0.33 
ICTP (per loge) 
79/206 0.019 0.588 2.10 (0.98 - 4.53) 0.058 
PIIINP/ICTP ratio (per decreasing 
loge) 
79/206 0.027 0.587 2.09 (1.11 - 3.95) 0.023 
PINP/ICTP ratio (per loge) 
78/205 0.009 0.538 0.66 (0.36 - 1.20) 0.17 
 
n/N: number of patients with LV remodeling > 20%/total number, r2: determination coefficient (part of variance explained), c: 
Harrell's c-statistic (probability to rightly predict LV remodeling > 20%), OR (95%CI): odds ratio (95% confidence interval). 
BNP: brain natriuretic peptide (ng/l); CRP: C reactive protein (mg/l); eGFR: estimated glomerular filtration rate (4-variable 
MDRD formula, ml/min/1.73m²); ICTP: type 1 collagen telopeptide (µg/l); LVEF: left ventricular ejection fraction; PINP: 
aminoterminal propeptide of type I procollagen (µg/l); PIIINP: aminoterminal propeptide of type III procollagen (µg/l). 
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FIGURES 
 
FIGURE 1: 3D histograms according to ROC-determined cutoffs for BNP and PIIINP/ICTP 
ratio 
 
 
 
M12 remodeling: left ventricle end-diastolic volume increase > 20% at 12 months 
Cutoff values determined from ROC curve (≅ medians): BNP ≤ vs. > 100 ng/l, PIIINP/ICTP ratio ≤ vs. > 1  
Events/patients: 78/204 
BNP: brain natriuretic peptide; PIIINP: aminoterminal propeptide of type III procollagen; ICTP: type 1 collagen telopeptide; 
ROC, receiver operating characteristic 
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FIGURE 2. 3D histograms according to ROC-determined cutoffs for LVEF and PIIINP/ICTP 
ratio 
 
  
 
M12 remodeling: left ventricle end-diastolic volume increase > 20% at 12 months 
Cutoff values determined from ROC curve (≅ medians): LVEF < vs. ≥ 50%, PIIINP/ICTP ratio ≤ vs. > 1 µg/µg 
Events/patients: 79/206 
LVEF: left ventricular ejection fraction; PIIINP: aminoterminal propeptide of type III procollagen; ICTP: type 1 collagen 
telopeptide; ROC, receiver operating characteristic 
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FIGURE 3. Kaplan-Meier curves showing cardiovascular death or hospitalization for 
worsening heart failure 
 
 
 
Event: cardiovascular death or hospitalization for worsening heart failure 
Strata: combinations of BNP high > 100 ng/l or low ≤ 100ng/l and PIIINP/ICTP ratio high > 1 or low ≤ 1 at one month 
BNP: brain natriuretic peptide; PIIINP: aminoterminal propeptide of type III procollagen; ICTP: type 1 collagen telopeptide 
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4..3  INTÉRÊT  DE  L’’ ÉPLÉRENONE  CHEZ  DES  PATII ENTS  À  HAUT  RII SQUE  
AU  STADE  C::   IC  À  FONCTII ON  SYSTOLII QUE  ALTÉRÉE  AU  MOII NS  EN  
CLASSE  II  NYHA  
 
Les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes sont maintenant reconnus comme 
une thérapeutique de référence à visée anti-fibrotique cardiaque (recommandation de 
classe I, niveau de preuve A)5. Nous venons de montrer l’impact de la fibrose myocardique 
et l’importance des peptides collagéniques comme marqueurs pronostiques aux stades 
précoces de l’insuffisance cardiaque chez des patients asymptomatiques.  
L’étude internationale EMPHASIS-HF effectuées chez 2737 patients aurait pu permettre de 
valider sur une large population le rôle de la fibrose et l’intérêt des peptides collagéniques. 
Nous pouvions avoir accès aux données de cette étude mais malheureusement aucune 
sérothèque n’a été constituée. L’hypothèse a donc été, d’étudier indirectement le rôle 
physiopathologique de la fibrose en explorant le rôle bénéfique d’une thérapeutique anti-
fibrotique, l’éplérénone, antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoïdes, chez des 
patients inclus dans EMPHASIS-HF et à haut risque de comorbidités mais aussi de 
remodelage. 
Ce travail réalisé sur différents sous-groupes (âge > 75 ans, diabétiques, patients 
hypotendus et insuffisants rénaux modérés) pré-définis de l’étude EMPHASIS-HF206  a 
permis de confirmer la sécurité d’utilisation d’un tel produit (absence de sur risque 
d’hospitalisation ou de mortalité par hyperkaliémie ou d’insuffisance rénale aiguë) ainsi 
que son efficacité. 
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4...3...1  Saff ett y  and  eff ff ii cacy  off   epll erenone  ii n  patt ii entt s  att   hii gh-- rii sk  ff or  
hyperkall emii a  and/or  worsenii ng  renall   ff unctt ii on::   Anall yses  off   
EMPHASII S-- HF  stt udy  subgroups..     
 
Romain Eschalier, M.D., John J.V. McMurray, M.D., Karl Swedberg, M.D.,Ph.D., Dirk J 
vanVeldhuisen, M.D.,Ph.D.,  Henry Krum, M.B.,Ph.D., Stuart J. Pocock,Ph.D.,  Harry Shi, M.S.,  
John Vincent, M.B.,Ph.D., Patrick Rossignol, M.D.,Ph.D., Faiez Zannad, M.D.,Ph.D., and 
Bertram Pitt, M.D. For the EMPHASIS-HF investigators. 
 
Ce travail a fait l’objet d’une publication207 dans le “Journal of the American College of 
Cardiology”. 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 116 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 117 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 118 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 119 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 120 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 121 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 122 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 123 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 124 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 125 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 126 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 127 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 128 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 129 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 130 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 131 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 132 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 133 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 134 
  
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 135 
FIGURES 
 
FIGURE 1. 
 
1A: Mean dose of study drug at month 5 visit in overall study population and in each high-risk subgroup 
 
 
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 136 
1B: Discontinuation of study drug due to adverse event at month 5 visit in overall study population and in 
each high-risk subgroup 
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FIGURE 2. Cumulative Kaplan-Meier Estimates of the cumulative event rate (primary endpoint), 
according to high-risk subgroups. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cumulative Kaplan-Meier Estimates of the cumulative event rate, according to high-risk subgroups (Panel A: ≥ 75 years old; 
Panel B: history of diabetes, Panel C: eGFR < 60 ml/min/1.73m2, Panel D: Systolic blood pressure < median (123 mmHg). 
A B 
C D 
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TABLES
 Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 139 
TABLE 1: Baseline characteristics 
Characteristics 
EMPHASIS-HF 
study Population 
Age ≥ 75 
year’s old 
Diabetes 
mellitus 
eGFR < 
60 
ml/min/1.
73m
2
 
Baseline 
SBP ≤ 
median 
(123mm
Hg) 
 
Eplereno
ne 
group 
n=1364 
Placebo 
group 
n=1373 
Eplereno
ne 
group 
n=330 
Eplereno
ne 
group 
n=459 
Eplereno
ne 
group 
n=439 
Eplereno
ne 
group 
n=682 
Age — yr 68.7 ± 7.7 68.6 ± 7.6 79.1 ± 3.5 68.1 ± 7.4 71.1 ± 7.5 68.2 ± 7.6 
Female sex – no. 
(%) 
309 (22.7) 301 (21.9) 78 (23.6) 103 (22.4) 119 (27.1) 148 (21.7) 
       
Systolic 124 ± 17 124 ± 17 
127.07 ± 
17.1 
125.23 ± 
17.1 
122.23 ± 
16.9 
110.51 ± 
9.1 
Diastolic 75 ± 10 75 ± 10 
73.67 ± 
10.5 
74.64 ± 
10.3 
73.19 ± 
10.9 
69.32 ± 
8.7 
Left ventricular 
ejection fraction - 
% 
26.2 ± 4.6 26.1 ± 4.7 
26.72 ± 
4.3 
26.44 ± 
4.7 
26.39 ± 
4.7 
25.74 ± 
4.8 
       
Hospitailzation 
for heart failure – 
no. (%) 
714 (52.3) 726 (52.9) 169 (51.2) 234 (51.0) 254 (57.9) 394 (57.8) 
Hypertension — 
no. (%) 
910 (66.7) 909 (66.2) 250 (75.8) 348 (75.8) 304 (69.2) 374 (54.8) 
Myocardial 
infarction – no. 
(%) 
686 (50.3) 695 (50.6) 188 (57.0) 249 (54.2) 241 (54.9) 352 (51.6) 
Diabetes mellitus 
— no. (%) 
459 (33.7) 400 (29.1) 97 (29.4) 
459 
(100.0) 
167 (38.0) 211 (30.9) 
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Serum creatinine 
– mg/dl 
1.14 ± 
0.30 
1.16±0.31 1.22 ± 0.3 1.17 ± 0.3 1.44 ± 0.3 1.16 ± 0.3 
Estimated GFR 
— ml/min/1.73 
m
2
 of BSA 
71.2 ± 
21.9 
70.4±21.7 
63.99 
±20.0 
69.27 ± 
22.0 
48.59 
±7.9 
68.77 ± 
20.7 
Estimated GFR 
rate < 60 
ml/min/1.73 m
2
  - 
no. (%) 
439 (32.2) 473 (34.5) 151 (45.8) 167 (36.4) 
439 
(100.0) 
246 (36.1) 
Serum potassium 
— mmol/liter 
4.3 ± 0.4 4.3±0.4 4.30 ± 0.4 4.34 ± 0.4 4.36 ± 0.4 4.30 ± 0.4 
       
Diuretic 
1150 
(84.3) 
1176 
(85.7) 
286 (86.7) 408 (88.9) 400 (91.1) 592 (86.8) 
ACE inhibitor 
1068 
(78.3) 
1055 
(76.8) 
266 (80.6) 340 (74.1) 342 (77.9) 551(80.8) 
ARB 261 (19.1) 266 (19.4) 85 (25.8) 138 (30.1) 124 (28.3) 166(24.3) 
ACE inhibitor, 
ARB, or both 
1282 
(94.0) 
1275 
(92.9) 
316 (95.8) 439 (95.6) 419 (95.4) 649(95.2) 
Beta-blocker 
1181 
(86.6) 
1193 
(86.9) 
286 (86.7) 399 (86.9) 387 (88.2) 587 (86.1) 
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TABLE 2: Primary outcome and major safety issues 
Outcome EMPHASIS-HF study 
Population 
Age ≥ 75 year’s old Diabetes mellitus 
eGFR < 60 
ml/min/1.73m
2
 
Baseline SBP < median 
(123mmHg) 
 Eplerenon
e 
group 
n=1364 
Placebo 
group 
n=1373 
Eplerenon
e 
group 
n=330 
Placebo 
group 
n=327 
Eplerenon
e 
group 
n=459 
Placebo 
group 
n=400 
Eplerenon
e 
group 
n=439 
Placebo 
group 
n=473 
Eplerenon
e 
group 
n=669 
Placebo 
group 
n=683 
Hospitalizatio
n for heart 
failure or 
death for 
cardiovascular  
249 (18.3) 356 
(25.9)** 
78 (23.6) 107 
(32.7)** 
99 (21.7) 141 
(35.2)*** 
107 (24.4) 163 
(34.5)*** 
138 (20.6) 201 
(29.4)*** 
Serum K+ > 
5.5 mmol/l 
158/1336 
(11.8%) 
96/1340 
(7.2%)*** 
40/322 
(12.4) 
21/318 
(6.6)* 
63/447 
(14.1) 
33/387 
(8.5)** 
70/422 
(16.6) 
43/461 
(9.3)** 
72/658 
(10.9) 
48/660 
(7.3)* 
Serum K+ > 
6.0 mmol/l 
33/1336 
(2.5%) 
25/1340 
(1.9%) 
7/322 (2.2) 4/318 (1.3) 17/447 
(3.8) 
8/387 (2.1) 8/422 (1.9) 15/461 
(3.3) 
14/658 
(2.1) 
16/660 
(2.4) 
Change in 
eGFR 
from baseline 
to final visit 
-3.18 
(18.4) 
-1.29 
(27.4)* 
 
-5.29 
(17.6) 
-4.07 
(15.4) 
-4.94 
(17.4) 
-2.93 
(18.9) 
2.04 (17.0) 4.15 (14.9) -1.31 
(17.3) 
-0.07 
(17.5) 
Difference between eplerenone and placebo groups within different subgroups: * p ≤ 0.05; ** p ≤ 0.01; ***p ≤ 0.0001. 
5 DII SCUSSII ON  ET  PERSPECTII VES  
 
5..1  DII SCUSSII ON  
 
Ces travaux ont permis de montrer la pertinence clinique des dosages sanguins des 
peptides collagéniques tout au long du processus de l’insuffisance cardiaque : du stade 
asymptomatique aux stades symptomatiques.   
Nous avons mis en évidence, à travers l’expression des peptides collagéniques que : 
 
1/ des patients asymptomatiques ayant une obésité abdominale présentent un 
remodelage cardiaque précoce tant structurel que fonctionnel (augmentation de la 
masse ventriculaire gauche, dysfonction diastolique associée au PIIINP) : R2C2 Study. 
 
2/ le ratio PIIINP/ICTP ≤ 1, mesuré 1 mois après un infarctus, est indépendamment 
associé à la survenue d’un remodelage ventriculaire gauche à 1 an et améliore la 
prédiction de survenue d’évènements cardiovasculaires (décès cardiovasculaires et 
hospitalisation pour décompensation cardiaque) à 3 ans : REVE-2 study. 
 
3/ l’ antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoïdes (éplérénone), traitement anti-
fibrotique par excellence, est efficace et sûr chez des patients à hauts risques de 
remodelage et de complications : EMPHASIS-HF study. 
 
Ceci confirme l’impact majeur du turnover de la matrice extracellulaire vers le dépôt de 
fibrose myocardique dans cette population quelque soit le stade d’évolution.  
 
5...1...1  Pourquoii   choii sii r  des  bii omarqueurs?  
 
Les différentes données physiopathologiques issues des études animales et humaines 
ont permis de mieux appréhender les mécanismes responsables du remodelage 
ventriculaire gauche dans l’insuffisance cardiaque. La fibrose est alors apparue comme 
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l’un des éléments centraux de ce remodelage et donc l’une des cibles thérapeutiques 
prioritaires. La fibrose myocardique est facilement évaluée chez l’animal par l’étude 
anatomopathologique des cœurs sacrifiés. Il était indispensable de pouvoir évaluer 
celle-ci chez l’homme de façon non invasive. C’est avec cet objectif que plusieurs équipes 
dont la nôtre ont décidé d’explorer la voie de différents biomarqueurs dont ceux de la 
matrice extracellulaire : les peptides collagéniques. 
 
5...1...2  Qu’’estt -- ce-- qu’’un  bii omarqueur?  
 
L’impact des différentes pathologies cardiaques en terme de morbi-mortalité mais 
également de dépenses de santé a conduit les scientifiques a essayé d’améliorer la 
détection, la prévention, la stratification du risque et la prise en charge à l’échelon 
individuel de ces nombreux patients. Il apparaît nécessaire d’avoir une méthode non 
invasive qui permette une évaluation fiable de la physiopathologie mais également de 
son pronostic ou de reprise au traitement sous forme de critères de substitution 
(« surrogate endpoints »).  
Le terme « biomarqueur » renvoie habituellement à des molécules dans le sang ou les 
urines. Mais celui-ci est défini pour la première fois en 2001 par un groupe de travail du 
NIH comme un « critère mesuré et évalué comme un inducteur de processus 
physiologiques normaux, de processus pathologiques ou de réponses pharmacologiques 
à une intervention thérapeutique »208 que Vasan R.S. a précisé en 2006209. Le terme de 
biomarqueur peut donc faire référence à des molécules pouvant être dosées dans le 
sang, les urines ou un autre tissue mais également à des enregistrement obtenus du 
patient comme un électrocardiogramme, un Holter ECG ou tensionnel, ou à des examens 
d’imagerie (échocardiographie, IRM…).  
Les biomarqueurs peuvent donc avoir différents rôles et une classification a été 
proposée208: 
- « antecedent biomarkers » (identifie le risque de développer une 
pathologie) 
- « screening biomarkers » (détecte une pathologie asymptomatique) 
  
 
Thèse d’Université R. Eschalier – Fibrose et Insuffisance cardiaque 
 
144 
- « diagnosis biomarkers » (permet le diagnostic d’une pathologie) 
- « staging biomarkers » (grade la sévérité de la pathologie) 
- « prognostic biomarkers » (prédit l’évolution de la pathologie dont les 
récurrences  mais également la réponse aux traitements entrepris) 
 
Il faut distinguer 2 processus d’acceptation d’un biomarqueur210: 
- la validation, qui consiste à analyser la méthode de mesure et ses 
caractéristiques mais aussi à déterminer les conditions validant la 
méthode de mesure (reproductibilité et précision). 
- la qualification, qui est le processus prouvant une relation significative 
entre le biomarqueur, les processus biologiques et des critères 
d’évaluation clinique. 
 
Le biomarqueur idéal n’existe pas mais celui-ci devrait être capable d’aider le clinicien a 
optimiser la pris en charge de son patient à tout le stade de la pathologie. 
 
5...1...3  Pourquoii   choii sii r  ll es  peptt ii des  coll ll agénii ques?  
 
Notre choix s’est porté sur l’utilisation des peptides collagéniques car ils sont des 
marqueurs fiables et validés du dépôt de fibrose dans le myocarde. Ils ont en effet fait 
l’objet de nombreuses études permettant ainsi de répondre aux définitions 
proposées208,209. Malgré les limites explicitées précédemment (cf. partie 2.4.2.) les 
peptides collagéniques utilisés dans nos travaux ont montré leur intérêt comme pour 
appréhender la physiopathologie mais également pour prédire la réponse à différentes 
thérapeutiques employées. Ils sont d’ailleurs considérés commes les peptides 
collagéniques à privilégier184. 
Sur le plan physiopathologique, le turnover de la matrice extracellulaire, au même titre 
que l’hypertrophie myocytaire, l’inflammation ou l’activation des systèmes neuro-
hormonaux est un élément majeur du développement d’un remodelage ventriculaire 
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gauche dans les différents types de cardiopathies. Il est à l’heure actuelle illusoire de 
vouloir étudier le remodelage ventriculaire sans évaluer la fibrose. Comme décrit 
précédemment les peptides collagéniques ont montré leur intérêt dans la 
compréhension des mécanismes de transition vers l’insuffisance cardiaque mais 
également leur intérêt à visée pronostique dans les cardiopathies hypertensives 
notamment. 
Sur le plan thérapeutique, les différentes équipes ont essayé après avoir appréhendé le 
rôle central du dépôt de fibrose dans la physiopathologie de l’insuffisance cardiaque 
d’interagir avec cette fibrose afin de la faire régresser et ainsi d’améliorer le pronostic 
des patients. Le rôle délétère de l’aldostérone comme pro-fibrotique a été mis en 
évidence dans les modèles animaux211,212, mais également chez l’homme187,204. 
Notre équipe a déjà mis en évidence que les antagonistes des récepteurs aux 
minéralocorticoïdes avaient un effet positif par une action anti-fibrotique sur le 
remodelage ventriculaire dans l’insuffisance cardiaque chronique et en post-infarctus 
immédiat187,204. Il a été démontré que des concentrations élevées de peptides 
collagéniques sont prédictrices d’augmentation de morbi-mortalité mais également que 
les patients qui tirent le plus grand bénéfice de ces thérapeutiques sont les patients les 
plus graves initialement204 mais aussi ceux avec des taux de peptides collagéniques plus 
élevés (PIIINP)187. 
L’ensemble des données obtenues par ce travail nous conduit à envisager l’utilisation de 
cette classe thérapeutique dans différentes populations à risque ou atteintes d’IC tout en 
prévoyant un suivi par le dosage des peptides collagéniques. 
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5..2  PERSPECTII VES  
 
5...2...1  Evall uatt ii on  de  ll ’’ ii ntt érêtt   de  tt raii tt ementt   antt ii -- ff ii brott ii que  chez  des  
patt ii entt s  asymptt omatt ii ques  à  hautt   rii sque  de  dévell opper  une  
ii nsuff ff ii sance  cardii aque  
 
La classification ACC/AHA de 20056 considère également les patients hypertendus, 
obèses, diabétiques, porteurs d’athérosclérose non significative et présentant un 
syndrome métabolique comme étant des patients à haut risque de développer une 
insuffisance cardiaque. 
Ces différents états favorisent la survenue d’un remodelage cardiaque et artériel dont le 
développement de fibrose myocardique et/ou péri-vasculaire est un élément 
fondamental213. En effet les patients hypertendus développent une hypertrophie 
réactionnelle à l’augmentation de la post charge. Cette hypertrophie comme explicité 
dans l’introduction se réalise aux dépends des cardiomyocytes mais également de la 
matrice extracellulaire avec une augmentation du dépôt de fibrose. Les patients 
hypertendus vont ainsi secondairement développer une hypertrophie ventriculaire 
gauche et une rigidité artérielle. Martos et al. a confirmé l’existence d’une augmentation 
de la fibrose myocardique chez des patients hypertendus asymptomatiques présentant 
une dysfonction diastolique. Cette fibrose est plus intense encore chez les sujets 
symptomatiques214. Plusieurs études animales215,216 et humaines217–219 ont confirmé 
l’intérêt des antagonistes du système rénine angiotensine et plus particulièrement des 
antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes dans les modèles d’animaux 
hypertendus par une action anti-fibrotique indépendamment de la baisse de pression 
artérielle.  
Notre équipe a déjà mis en évidence la présence d’un turnover intense de la matrice 
extracellulaire chez les patients obèses sans autre facteur de risque cardiovasculaire220. 
Dans cette population nous avions montré l’existence d’une association positive entre 
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les concentrations en PIIINP et le ratio E/A. Pour la première fois il est mis en évidence 
par notre travail que les peptides collagéniques (PIIINP) sont associés à l’existence 
d’une dysfonction diastolique du ventricule gauche chez des patients asymptomatiques 
présentant comme seul facteur de risque cardiovasculaire une obésité abdominale. 
Enfin il existe une augmentation de la fibrose myocardique (PINP) chez les patients 
atteints d’hyperaldostéronisme primaire régressant après traitement par antagonistes 
des récepteurs aux minéralocorticoïdes221. Les mêmes constats ont été réalisés chez des 
rats sur-exprimant les hormones du système rénine angiotensine222. 
 
Une des interrogations actuelles est donc de savoir s’il serait judicieux de traiter des 
patients asymptomatiques non hypertendus atteints d’obésité ou d’obésité abdominale 
par des anti-fibrotiques comme les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes 
afin de prévenir leur possible évolution vers la dysfonction diastolique et l’insuffisance 
cardiaque. Des études de prévention primaire devront être menées en ce sens comme 
cela a pu être démontré concernant l’hypertension artérielle223. 
 
5...2...2  Evall uatt ii on  de  ll ’’ ii ntt érêtt   de  tt raii tt ementt   antt ii -- ff ii brott ii que  chez  des  
patt ii entt s  présentt antt   une  ii nsuff ff ii sance  cardii aque  à  ff onctt ii on  
systt oll ii que  préservée  
 
De nombreuses études42,43,206 ont montré l’efficacité et la sécurité d’utilisation des 
antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes (spironolactone et éplérénone) 
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque à fonction systolique 
ventriculaire gauche altérée sans lien avec le niveau de gravité. Ces études cliniques 
internationales ont permis à cette classe thérapeutique d’être recommandée en classe I, 
niveau de preuve A5. 
L’insuffisance cardiaque à fonction systolique préservée est le prochain défi pour les 
chercheurs et les cliniciens spécialistes de l’insuffisance cardiaque. En effet son 
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incidence et sa prévalence ne cessent d’augmenter. La prévalence de l’insuffisance 
cardiaque à fonction systolique préservée augmente plus rapidement que celle à 
fonction altérée ; alors qu’aucune amélioration du pronostic n’a été retrouvée224. Elle 
touche notamment les populations âgées qui constituent la grande majorité des patients 
pris en charge en hospitalisation. Malheureusement les mécanismes 
physiopathologiques ne sont pas encore totalement élucidés et donc les possibilités 
thérapeutiques encore limitées225. Les dernières recommandations ou articles dans le 
domaine incitent uniquement à la prise en charge des facteurs de risque, tels que 
l’hypertension artérielle, comme seuls traitements de l’insuffisance cardiaque à fonction 
systolique préservée5,226. 
La physiopathologie admise à l’heure actuelle est celle d’une rigidité myocardique due à 
une atteinte de la matrice extracellulaire et des cardiomyocytes226. Il existe une 
augmentation du dépôt de fibrose par augmentation de la production ou par une 
diminution de la dégradation de cette fibrose227,228. Plusieurs études ont mis en évidence 
que le PIIINP pouvait être un marqueur précoce du risque d’évolution vers l’insuffisance 
cardiaque à fonction systolique préservée mais également un marqueur de survenue 
d’évènements cardiovasculaires185,229. De plus les antagonistes des récepteurs aux 
minéralocorticoïdes ont montré leur intérêt sur une diminution de la fibrose 
myocardique chez ces patients214,230.  
Du fait de ces constatations plusieurs études ont essayé de valider l’intérêt en terme de 
morbi-mortalité des différents antagonistes du système rénine-angiotensine-
aldostérone dans cette pathologie227,231–233, alors que les études, utilisant les IEC ou les 
ARA II, se sont avérées négatives231–233. Des antagonistes des récepteurs aux 
minéralocorticoïdes ont montré un bénéfice sur des paramètres de dysfonction 
diastolique mais également sur des « surrogate endpoints » tels que les peptides 
collagéniques234, la masse ventriculaire gauche, le NT-ProBNP235 mais sans amélioration 
sur la qualité de vie, la classe NYHA ou la morbi-mortalité.  
L’étude TOPCAT236 devrait permettre de définir l’intérêt éventuel des antagonistes des 
récepteurs aux minéralocorticoïdes dans cette population. Cette étude, randomisée, 
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menée en double aveugle évalue l’intérêt du traitement par spironolactone chez des 
patients symptomatiques d’insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection du 
ventricule gauche conservée (FEVG ≥45%) ayant été hospitalisés dans l’année pour une 
décompensation d’insuffisance cardiaque ou avec une élévation des peptides 
natriurétiques sanguins (BNP ≥ 100pg/ml ou NT-ProBNP≥360 pg/ml). Le critère de 
jugement principal est composite : survenue de décès cardiovasculaire, ou 
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque ou d’arrêt cardiaque avorté. 
 
5...2...3  Evall uatt ii on  de  ll ’’ ii ntt érêtt   de  tt raii tt ementt   antt ii -- ff ii brott ii que  chez  
ll ’’ensembll e  des  patt ii entt s  présentt antt   un  syndrome  coronarii en  aii gu  
 
Les patients à plus haut risque de morbi-mortalité et de remodelage cardiaque en post 
syndrome coronarien aigu bénéficient de l’utilisation d’un traitement anti-fibrotique par 
éplérénone43. Il s’agit des patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche post-
infarctus (FEVG<40%) et des signes immédiat d’IC. 
De plus, notre équipe a déjà mis en évidence la présence d’un dépôt intense de fibrose 
en post-infarctus immédiat avec des signes d’insuffisance cardiaque, notamment de 
PINP et de PIIINP 1 mois après l’infarctus204. Enfin les patients traités par éplérénone 
présentent une diminution plus importante des concentrations de peptides 
collagéniques (PINP, PIIINP) en comparaison aux patients traités par placebo. 
Il est donc admis que les patients les plus graves sont le plus améliorés par l’éplérénone 
en post-infarctus du myocarde. Nous avons montré dans l’étude REVE-2 qu’y compris 
chez des patients moins sévèrement atteints (meilleure fonction ventriculaire gauche 
initiale, moins d’insuffisance cardiaque à la prise en charge) il existe également un dépôt 
de fibrose et que le ratio PIIINP / ICTP est associé au remodelage à 1 an et à la survie et 
aux hospitalisations pour IC à 3 ans.  
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Il est important de noter que plus l’aldostéronémie est élevée en post-infarctus 
immédiat plus la survie est mauvaise237. Il semblerait donc licite d’envisager de traiter 
l’ensemble des patients ayant présenté un syndrome coronarien aigu par des 
antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes afin de limiter leur remodelage 
ventriculaire gauche délétère et leur morbi-mortalité. 
Des études sont déjà en cours238. Les résultats de l’étude Reminder viennent d’être 
présentés au congrès de l’American College of Cardiology par le Pr Montalecot. L’objectif 
de Reminder était d’évaluer le bénéfice de l’ajout d’éplérénone dans les 24 premières 
heures chez des patients pris en charge pour syndrome coronarien avec sus décalage du 
segment ST sur un critère composite (décès cardiovasculaires, hospitalisations pour IC 
ou allongement de l’hospitalisation initiale, troubles du rythme ventriculaires graves, 
FEVG ≤ 40% 1 mois après et augmentation du NT-ProBNP 1 mois après). En associant 
aux thérapeutiques habituelles (IEC, bêta-bloquants, anti-agrégants plaquettaires et 
statines) l’éplérénone était délivrée initialement à 25mg/jour puis augmentée à 50mg/ 
jour (88.6% des patients recevaient en fin d’étude 50 mg/jour d’éplérénone). 
L’éplérénone a permis une diminution de 42% du critère primaire composite 
[HR(95%CI) = 0.581 (0.449-0.753), p<0.0001]. Cette diminution est principalement due 
à la non augmentation du BNP à 1 mois chez les patients traités par éplérénone. En effet, 
aucune différence significative n’a pu être mise en évidence pour les autres paramètres 
composant le critère primaire composite. Il n’y pas par contre pas eu de sur risque 
iatrogénique alors que l’éplérénone était donné sans prendre en compte l’état de la 
fonction rénale (les patients connus avec une eGFR<30ml/mn/1.73m2 n’était tout de 
même pas inclus). 
Il sera donc intéressant d’attendre les résultats de l’étude Albatross238 (intérêt d’un 
traitement par soludactone à la phase aiguë des patients pris en charge pour un 
syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST ou à haut risque sans sus-
décalage sans signe d’insuffisance cardiaque) pour envisager l’ajout systématique des 
antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes chez tous les patients pris en 
charge pour syndrome coronarien aigu. 
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5..3  PERSPECTII VES  DANS  D’’ AUTRES  POPULATII ONS  
 
L’intérêt des peptides collagéniques va être étudié dans d’autres populations grâce à des 
études en cours. 
 
5...3...1  Ett ude  R2C2  II II   
 
Afin de mieux appréhender les mécanismes de transition de l’obésité abdominale vers 
l’insuffisance cardiaque, nous nous proposons dans une nouvelle étude de convoquer à 
nouveau 3 à 5 ans après le phénotypage initial les patients inclus initialement (cf. R2C2 
study). A la différence de notre première étude, uniquement transversale, nous allons 
pouvoir par cette étude longitudinale mieux étudier les mécanismes 
physiopathologiques liant l’obésité abdominale à l’insuffisance cardiaque. Les sujets 
vont bénéficier d’un phénotypage plus complet avec l’évaluation de la pression artérielle 
par MAPA, des pathologies respiratoires (dépistage des syndromes d’apnée du sommeil) 
fréquentes chez les obèses ainsi qu’une étude exhaustive du système rénine 
angiotensine complétée par un recueil urinaire des 24 heures. Bien entendu l’étude de la 
fibrose par biomarqueurs sera réalisée.  
L’imagerie « gold standard » pour évaluer le remodelage ventriculaire gauche est 
dorénavant l’imagerie par résonnance magnétique. Celle-ci peut par des séquences 
particulières et complexes évaluer le degré d’infiltration de fibrose intra-myocardique. 
Mais ces résultats ne sont pas encore suffisamment robustes. Un PHRC national est en 
cours avec pour objectif de corréler les concentrations des peptides collagéniques à 
l’infiltrat fibrotique IRM dans les cardiomyopathies dilatées (Pr A Jacquier, Marseille). 
Ceci pourrait nous permettre de conforter nos premières hypothèses émises après 
l’étude transversale : dysfonction diastolique, remodelage cardiaque délétère, rôle de la 
fibrose. Les premiers sujets ont déjà bénéficié de leur nouveau phénotypage dans le 
cadre d’un PHRC inter-régional (R2C2 II). 
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5...3...2  HF80  pii ll ott   stt udy  
 
L’incidence de l’IC ne cesse d’augmenter et notamment dans les populations âgées et 
très âgées11. Dans l’étude EPICA la prévalence après 80 ans est de 16,14%239. Les essais 
thérapeutiques ont montré que l’utilisation d’un traitement médical comprenant des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, des bêta bloquants, des antagonistes des 
récepteurs aux minéralocorticoïdes, de l’ivabradine, ainsi qu’une thérapie par 
resynchronisation cardiaque, a permis une amélioration de la qualité de vie, une 
diminution de la mortalité, ainsi qu’une diminution du nombre de ré hospitalisations. 
Malgré un pronostic sombre, les études observationnelles et les registres montrent une 
sous-prescription des traitements recommandés notamment les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion et les bêta bloquants chez les plus de 80 ans240,241. Mais les 
recommandations5 se basent sur des essais cliniques incluant des patients dont la 
moyenne d’âge est de 65 à 70 ans. Aucun essai spécifique n’a étudié le bénéfice d’une 
prise en charge optimale après 80 ans. 
Pour cette raison nous avons débuté fin 2011 une étude monocentrique au CHU de 
Clermont-Ferrand ayant pour objectif d’évaluer l’intérêt sur la qualité de vie à 6 mois, de 
l’optimisation du traitement de l’IC selon les recommandations chez les patients 
insuffisants cardiaques à fonction systolique altérée de plus de 80 ans (HF80 pilot study, 
NCT01437371, cf. Annexe 1)242. Une sérothèque a été créée. Celle-ci nous permettra 
notamment d’étudier l’importance de la fibrose chez ces patients et si un traitement 
optimal permet une diminution de celle-ci ou au contraire si la longue évolution de la 
pathologie empêche tout remodelage positif et impact sur la fibrose. 
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5...3...3  Ett ude  PREFAC-- CRT  
 
La resynchronisation cardiaque électrique (CRT) est une thérapeutique validée de 
l'insuffisance cardiaque chez des patients présentant une dysfonction systolique sévère 
du ventricule gauche. Malheureusement 20 à 40% des patients implantés selon les 
recommandations ne bénéficient pas d’une amélioration de leur état243. La sélection des 
patients éligibles à la resynchronisation se fait selon les recommandations de la société 
européenne de cardiologie mais la détection en amont des patients non répondeurs 
reste imparfaite244. 
Nous avons donc initié une étude multicentrique (CHU Clermont-Ferrand, IHU Bordeaux, 
CHU Nancy et Clinique Pasteur Toulouse) dont l'objectif principal est d'identifier des 
paramètres prédictifs (clinique, biologique, échocardiographique, scintigraphique et 
IRM) d’une réponse positive à la resynchronisation cardiaque électrique. Cette approche, 
pour la première fois multimodale, nous permettra de proposer un score prédictif de 
réponse à la resynchronisation cardiaque et d’appréhender des pistes 
physiopathologiques. 
Une sérothèque a également été créée dans cette population. L’intérêt de celle-ci est 
encore son implication multimodale avec notamment une évaluation de la fibrose 
myocardique par les peptides collagéniques mais une approche protéomique est 
également prévue. En effet il a déjà été montré qu’isolément les peptides collagéniques 
ne permettent pas de prédire une réponse à la resynchronisation et que leurs 
concentrations n’évoluent pas après resynchronisation245. 
Les inclusions ont débuté depuis le mois de mars 2013. 300 patients seront inclus. 
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5..4  LII MII TES  
 
Ce travail a permis d’appréhender de façon globale l’intérêt des peptides collagéniques 
aux différents stades de l’évolution de l’insuffisance cardiaque. Malgré cela certaines 
limites sont à signaler : 
 
1/ Le design transversal et non longitudinal de l’étude chez les patients présentant une 
obésité abdominale (R2C2 study). C’est pour cette raison que les patients ont été 
convoqués à nouveau cinq années plus tard pour bénéficier d’un suivi longitudinal et 
ainsi évaluer plus clairement les mécanismes physiopathologiques de transition de 
l’obésité abdominale vers l’insuffisance cardiaque. Ceci nous permettra de 
potentiellement valider l’association de la fibrose myocardique avec la dysfonction 
diastolique, préalable nécessaire avant toute étude interventionnelle. Ces études 
interventionnelles pourront évaluer l’intérêt d’une adaptation thérapeutique anti-
fibrotique (antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes par exemple) en 
fonction des taux de peptides collagéniques. Nous pourrons alors contrôler l’évolution 
de leurs concentrations et de leur éventuelle corrélation avec les évènements 
cardiovasculaires. 
  
2/ La spécificité myocardique des peptides collagéniques n’est pas totale (cf. chapitre 2) 
mais des corrélations ont été réalisées184 entre les concentrations de peptides 
collagéniques sanguins et la fibrose myocardique. Ces études permettent de retenir les 
peptides collagéniques comme des marqueurs fiables de la fibrose myocardique. 
 
3/ Les études R2C2 et REVE-2 ont toutes les deux permis de mettre en évidence des 
éléments nouveaux. Afin de rendre ces éléments plus robustes il est nécessaire de 
confirmer ces données par des études de reproductibilité. 
 
4/ Enfin, nous n’avons malheureusement pas pu vérifier l’impact sur la fibrose de 
l’éplérénone dans une population moyennement symptomatique grâce à une sous-étude 
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d’EMPHASIS-HF. Celle-ci aurait pu permettre de confirmer l’impact des traitements anti-
fibrotiques dans des populations moins sévères que RALES et EPHESUS. 
 
Il est tout de même important de noter que ces différents travaux ont été menés dans 
des populations très sélectionnées (obésité abdominale sans autre facteur de risque, 
premier infarctus du myocarde antérieur) avec une évaluation cardiovasculaire 
extrêmement précise par des méthodes robustes (lecture centralisée des 
échocardiographies dans REVE-2, IRM myocardique dans R2C2, critères durs 
d’évènements cardiovasculaires dans EMPHASIS-HF) conférant à ces résultats un intérêt 
certain. 
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6 CONCLUSII ON  
 
Ce travail a permis de mettre en évidence la place centrale de la fibrose dans l’évolution 
de l’insuffisance cardiaque du stade asymptomatique aux stades les plus sévères par 
l’analyse des peptides collagéniques sanguins. 
Nous montrons,  chez des sujets asymptomatiques porteurs d’une obésité abdominale, la 
présence d’un remodelage ventriculaire gauche (augmentation de la masse ventriculaire 
gauche), et une proportion importante de sujets atteints d’une dysfonction diastolique 
associée aux peptides collagéniques.  
Dans un deuxième temps l’analyse d’une population de patients ayant présenté un 
infarctus antérieur du myocarde a permis de valider l’intérêt pronostic des peptides 
collagéniques à 3 ans mais également de montrer qu’ils apportent un bénéfice pour 
identifier les patients à haut risque de remodelage qui seraient insuffisamment 
identifiés par des paramètres habituels. 
Enfin l’étape thérapeutique a pu être validée par une analyse en sous-groupes 
d’EMPHASIS-HF montrant la sécurité et le bénéfice d’utilisation des antagonistes des 
récepteurs aux minéralocorticoïde chez des patients avec de nombreuses co morbidités 
et à haut risque de remodelage. 
Ce travail doit conduire à la validation dans d’autres populations, du rôle prépondérant 
de la fibrose mais surtout du bénéfice thérapeutique des classes anti-fibrotiques dans 
l’insuffisance cardiaque. 
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RESUME 
 
Ce travail de thèse avait pour objectif d’évaluer l’intérêt des peptides collagéniques sanguins 
dans différentes populations à haut risque de développer une insuffisance cardiaque (patients 
présentant une obésité abdominale ou en post-infarctus du myocarde) ou déjà symptomatiques 
(post-infarctus du myocarde). En effet la fibrose myocardique est un élément essentiel de 
l’évolution péjorative de l’insuffisance cardiaque.  
Ces travaux ont permis de montrer la pertinence clinique des dosages sanguins des peptides 
collagéniques tout au long du processus de l’insuffisance cardiaque : du stade asymptomatique 
aux stades symptomatiques. Nous avons mis en évidence, à travers l’expression des peptides 
collagéniques que : 
1/ des patients asymptomatiques ayant une obésité abdominale présentent un remodelage 
cardiaque précoce tant structurel que fonctionnel (augmentation de la masse ventriculaire 
gauche, dysfonction diastolique associée au PIIINP) : R2C2 Study. 
2/ le ratio PIIINP/ICTP ≤ 1, mesuré 1 mois après un infarctus, est indépendamment associé à la 
survenue d’un remodelage ventriculaire gauche à un an et améliore la prédiction de survenue 
d’évènements cardiovasculaires (décès cardiovasculaires et hospitalisation pour 
décompensation cardiaque) à 3 ans : REVE-2 study. 
3/ les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes (éplérénone), traitement anti-
fibrotique par excellence, sont efficaces et sûrs (hyperkaliémie et insuffisance rénale) chez des 
patients à haut risque de remodelage et de complications: EMPHASIS-HF study. 
 
Ce travail doit conduire à la validation dans d’autres populations du rôle prépondérant de la 
fibrose mais surtout au bénéfice thérapeutique des classes anti-fibrotiques dans l’insuffisance 
cardiaque. 
